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2° Facteurs positifs. 
A) GLYCOGENOLYSE. 
B) LE GLUCAGON. 
C) L’ADRENALINE. 
D) LA SUBSTANCE DE MARTINO. 


3° Facteurs aléatoires. 
A) PosITIF : apport alimentaire de glucose. 


B) N&catIF : élimination urinaire de glucose. 
Ill. — EXPLOITATION DES RESULTATS DU « REFERENDUM » 
IV. — REGULATION DES APPORTS GLUCIDIQUES PAR VOIE VEINEUSE 
1° Données expérimentales. 


A) DEVENIR DES SOLUTIONS INJECTEES. k 
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1° Stockage lacunaire. 

2° Utilisation périphérique. 

3° Régulation hépatique. i 

4° Elimination rénale. 
b) LES COMMANDES DE LA REGULATION. 

1° Insuline. 

2° Adrénaline. 

3° Glucose, Insuline, Adrénaline. 

4° Autres hormones. Systéme nerveux. 


¢) ACTION DES SOLUTIONS GLUCIDIQUES SUR L’UTILISATION CELLU- 
LAIRE, 


1° En dehors de l’anoxie et du choc. 
a) Jetne. 
b) Epargne azotée. 
c) Echanges ioniques. 
d) Excitabilité. 
e) La cellule. systeme autorégulé. 


29 Au cours de l’anoxie et du choc. 


d) ACTION D’INJECTIONS DE GLUCIDES SUR QUELQUES ORGANES : 
1° Fote. 
2° Ceur. 


3° Vaisseau. 
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4° Systéme nerveux central. 
5° Pancréas. 
6° Rein. 
B) UTILISATION DES GLUCIDES EN PRATIQUE ANESTHESIO- 
LOGIQUE. 
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1° Anesthésiques généraux. 
2° Morphine et opiacés. 
3° Curares. 
b) Hibernation. 
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d) Réle de l’hypertonicité. 


2° Applications pzatiques. 


A) PRINCIPES GENERAUX. 
a) Bilan calorique. 
b) Bilan énergétique. 


¢) Apports énergétiques. 


B) UTILISATION DES SOLUTIONS GLUCIDIQUES. 


a) Réanimation d’urgence. 

1° Tonus cardio-vasculaire. 

2° Traitement des arréts cardiaques. 

3° Diurése. 

4° Insuffisance respiratoire aigué. 
b) « Alimentation » parentérale. 

1° Apports quotidiens. 

2° Facteurs associés. 

3° Epargne azotée. 

4° Passage a l’alimentation orale. 
c) Complications des perfusions. 

1° Par insuffisance d’apports. 


2° Par surabondance d’apports. 


d) Utilisation des glucides chez les diabétiques. 
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V. — POSSIBILITES CLINIQUES D’ALIMENTATION PARENTERALE 
BONEE. 


(Résultats publiés). 
1° Chirurgie de guerre. 
2° Chirurgie. 
3° Cardiologie. 


4° Psychiatrie. 
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ALIMENTATION ARTIFICIELLE PARENTERALE 
LES GLUCIDES 


Les Francais consomment en 
moyenne 31 kg de sucre par an. 


Les Journaux. 


L’apport alimentaire répond a deux buts essentiels indissociables : le maintien de la struc- 
ture de l’organisme et la tranformation puis l'utilisation 4 son profit d’une énergie extérieure. Les 
substrats naturels sont habituellement classés en trois grands groupes, Glucides, Lipides, Protides. 
Les fronti¢res entre chaque classe sont commodes mais floues ; certains substrats peuvent en fait 
appartenir & un ou plusieurs de ces groupes et l’interdépendance se retrouve dans leur utilisation 
au niveau des « carrefours métaboliques ». Nous ne devrons donc jamais oublier dans ce rapport 
que la question de l’alimentation sera envisagée sous un angle particulier, celui des Glucides. 

Cet apport glucidique est réalisé dans des conditions non habituelles puisqu’on emprunte la 
voie parentérale, qui est souvent d’ailleurs la seule possible. Cette forme d’alimentation est donc 
artificielle. L’élément régulateur que représente la barriére intestinale est supprimé, les apports 
sont fractionnés : il y manque les vitamines, les ions minéraux, les oligo-éléments qu’apportent 
habituellement les aliments ; les glucides fournis sont déja plus ou moins dégradés. Les solutions 
injectables tentent de se rapprocher de ces formes qui ont déja franchi la barriére intestinale. 
Elle exclut un autre élément important de régulation qu’est /e foie, au moins au premier passage, 

Cette introduction anormale peut comporter des risques car deux éléments importants de 
régulation sont partiellement inutilisés, et il est alors possible de « forcer l’organisme ». Une solide 
connaissance des données théoriques et des faits expérimentaux est donc nécessaire 4 une bonne 
utilisation clinique, mais l’étendue, le nombre et la complexité des résultats acquis nous oblige 
dune part a ne retenir que ce qui peut aider directement le praticien, et d’autre part & nous baser 
surtout sur les résultats probants. Dans cet ordre d’idées, nous ne retiendrons de l’étude du dia- 
béte, trop spécialisée, que les notions intéressant la réanimation en général. Nous choisirons des 
exemples surtout chirurgicaux. Mais il reste évident que ces notions sont applicables 4 quelle que 
pathologie que ce soit. Il est exceptionnel que la réanimation traite la lésion et le syndrome 
réactionnel est trop général dans ces manifestations pour qu’un compartimentage soit possible. 

Nous allons dans un premier temps exposer le minimum de connaissances théoriques indispen- 
sables qui nous permettront d’aborder dans un second temps le probléme clinique. Les réponses 


; 
: ~ 
ar 


— 262 — 


au questionnaire qui a préparé ce rapport apporteront l’opinion du clinicien et vous verrons qu’elles 
recoupent la plupart des données expérimentales. C’est a partir de ces derniéres que les indications 
cliniques peuvent étre raisonnablement dégagées. Un certain nombre de publications récentes en 
apportent la confirmation. C’est par elles que nous terminerons en espérant fournir au praticien 
des éléments qui lui permettront de juger objectivement. Le résultat clinique est finalement le 
seul juge en la matiére. 

Mais dés l’abord nous pouvons dire que les glucides dans l’alimentation parentérale ne jouent 
pas seulement un réle diététique. L’élément calorique a sans doute trop souvent retenu l’attention 
et c’est en quelque sorte sur les conséquences presque pharmacologiques de leur action métabolique 
que nous mettrons |’accent. 


Io GENERALITES SUR LES OSES 


D’aprés FLEURY (72), on désigne sous le nom de glucide tout corps possédant 
dans sa molécule, soit 4 l'état libre, soit a l’état combiné, une ou plusieurs molé- 
cules d’oses, c’est-A-dire, une ou plusieurs molécules de sucres non hydrolysables, 
Les glucides étaient anciennement appelés hydrates de carbone. Car les oses sont 
des corps organiques composés de C, H, O, en série linéaire. Les C portent une 
fonction alcool, primaire ou secondaire, 4l’exception, de 1’un d’entre eux a fonction 
aldéhyde (aldoses) ou cétone (cétoses). Le type des aldoses est le dextrose ou glu- 
cose, le type des cétoses est le /évulose ou fructose. 

Les oses peuvent étre associés entre eux par leur fonction aldéhyde ou cétone, 
et donnent ainsi naissance aux OSIDES. Lorsque l’ hydrolyse de ces produits donne 
exclusivement des oses, ce sont des holosides. Lorsque l’hydrolyse fournit a la 
fois un ose et un autre corps, se sont des hétérosides, ou glucosides. 

Tout cela nous conduit 4 considérer un trés grand nombre de corps naturels, 
car les nucléoprotéides, les phosphonucléotides ou cérébrosides peuvent étre consi- 
dérés commes des hétérosides. 

Nous nous bornerons a 1’études des holosides. Rappelons d’abord briévement 
quelques propriétés physiques et chimiques des oses : 

1° Structure des oses. 

On admet actuellement, depuis ToLLENS (73), que les aldoses possédent une 
fonction pseudo-aldéhydique, soit : 


OH W—OH 

‘4 
OH O 

Les cétoses, de méme, seraient sous forme pseudo-cétonique. Ces corps, qui 

appartiennent 4 la série droite des corps organiques, peuvent étre alors représentés 

sous forme hétérocyclique, et cela en deux combinaisons possibles, selon que la 
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liaison se fait entre les C, et C; (forme stable cyclopyranique), ou C, et C, (forme 
instable cyclofuranique) (fig. 1). 

En tenant compte de la muta-rotation dont nous allons parler plus loin, le 
glucose peut exister en solution sous cing formes différentes : 

forme décyclisée (aldéhydique). 

deux formes « (pyranique, furanique). 

deux formes 8 (pyranique, furanique). 


CH.OH 

| 

H 1 ‘H 

CHOH | H 

| Cc | glucopyranose 

CHOH OH OH 

CHOH H OH 

CH,OH 

CHOH 


glucofuranose 


2° Pouvoir rotatoire. 


Les oses naturels, en solution, dévient la lumiére polarisée. Cela est df a la 
présence dans la molécule d’atomes de C dissymétriques. Mais deux formes, « et 
8, sont possibles pour chacun des isoméres optiques, conséquence de la formation 
d’une fonction pseudo-aldéhydique, rendant assymétrique le C porteur de cette 
fonction. C’est le phénoméne de muta-rotation. 


3° Alcalinolabilité. Pouvoir réducteur. 


L’addition d’une petite quantité d’alcali 4 une solution fraiche de glucose 
fait cesser immédiatement la mutarotation, lorsque le pH est environ de 8-9. En 
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augmentant l’alcalinité, au bout d’un temps suffisant, du lévulose et du mannose 
sont présents dans la solution. En milieu alcalin encore plus concentré, toujours au 
bout d’un temps assez long, le glucose se transforme presque totalement en acide 
lactique. La molécule, fractionnée en deux morceaux, subit des phénoménes d’oxy- 
do-réduction. Les oses sont doués de pouvoir réducteur vis-a-vis des métaux lourds, 
en solution alcaline, et 4 une température de 80° 4 100°. Ce pouvoir est peut-étre 
plus remarquable encore avec les cétoses qu’avec les aldoses. 

Certains des caractéres réducteurs des aldéhydes ne se retrouvent pas chez les 
oses, bien que la présence de cette fonction soit indiscutable. Is n’ont pas la facile 
oxydabilité des aldéhydes, ils ne recolorent pas la fushine décolorée par le bisulfite 
(Réactif de Schiff). La fonction semi-acétal, pseudo-aldéhydique, invoquée par 
TOLLENS, parait étre encore |’explication la meilleure. 


4° Formation d’osazones. 


Les hydrazines, la phénylhydrazine, en particulier, donnent des composés 
dits osazones caractéristiques du groupement fonctionnel de 1’ose, et les cristaux 
formés permettent souvent 1’identification. 


Classification des oses. 


DIOSE : Aldéhyde glycolique CH,OH-CHO. 
TRIOSES: Aldéhyde glycérique CHJOH-CHOH-CHO (aldose). 
Dioxyacétone CH,OH-CO-CH,OH (cétose). 

TETROSES : Inconnus dans la nature. 

PENTOSES : Arabinose. Xylose. Ribose. 

HEXOSES : d-Glucose ou Dextrose (aldose). 

Mannose. Galactose. 
Lévulose ou fructose (cétose). 

HEPTOSES : Inconnus dans la nature. 

HOLOSIDES : n molécules d’oses liées avec perte de n-1 molécules d’OH, entre l’OH 
d’une fonction pseudo-adéhydique et l’OH d’une fonction pseudo-aldéhyde 
ou alcool d’une autre molécule. 

Saccharose = Glucose + Lévulose. 
Lactose = Galactose + Glucose. 
Maltose = Glucose + Glucose. 

POLYHOLOSIDES : Inuline. 

Glycogéne : de poids moléculaire autour de 2.500, de constitution iden- 


tique a I’ 
Amidon : de poids moléculaire autour de 20.000. 
Cellulose. 


SUBSTANCES POLYURONIQUES : Pectines, Gommes, Mucilages. 
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II? REGULATION PHYSIOLOGIQUE DE LA GLYCEMIE 


On distingue donc classiquement trois grands groupes de substrats organiques 
utilisables par l’organisme : les glucides, les lipides, les protides. Si les deux der- 
niers participent pour une bonne part 4 la structure, le role primordial des glucides 
a été reconnu dans les processus énergétiques. 

FIGUIER et CHAUVEAU (31) ont montré les premiers que le sang contenait un 
certain nombre de corps réducteurs, et en particulier du sucre, dont le taux est 
compris entre 0,80 et 1,20 g par litre, et assez peu sensible 4 des apports irréguliers 
surtout par voie buccale. Ces variations d’un chiffre autour d’une valeur moyenne 
font déja soupconner 1’existence d’une régulation, Régulation a laquelle participent 
les organes et les tissus les plus variés. Le sang, véhicule entre ces différents terri- 
toires, est le témoin de ces échanges et ne semble pas, par lui-méme, tamponner 
un « effet sucre ». Il nous a paru, pour la clarté de l’exposé, pratique d’utiliser le 
mode de représentation cybernétique, préconisé et appliqué dans le laboratoire de 
H. LAgporir (100), qui est justement le moyen de choix pour exprimer des régula- 
tions biologiques de facon dynamique. La complexité et la multiplicité des élé- 
ments qui entrent dans ces mécanismes nous obligera a ne situer que les grandes 
lignes du probléme, en exposant a prior’ les résultats qui semblent indiscutables et 
qui pourront permettre au clinicien de se faire une opinion personnelle. 


En Cybernétique, on dit qu’un facteur agit sur un effecteur pour produire un effet, lequel peut 
réagir, avoir une rétroaction, sur le facteur qui lui a donné naissance. Cette rétroaction peut étre 
positive ou négative. Dans le premier cas, plus l’effet est grand plus le facteur devient grand, on 
dit qu’il y a « tendance », nous avons affaire 4 un cercle vicieux ; dans le second cas, plus il y a 
d’effet moins le facteur est important, la réaction globale est dite « en constance ». 

Le premier probléme est de déterminer les facteurs, les effecteurs, le ou les effets qui partici- 
pent aux réactions que nous voulons décrire. 

Cherchant & exprimer la régulation de la glycémie, nous choisirons comme effet la concen- 
tration en glucose, comme effecteur le milieu extracellulaire ; les facteurs positifs seront les apports 
de glucose, les facteurs négatifs l'utilisation de ce glucose. Revenons sur ces différents points qui 
demandent quelques éclaircissements : 

Nous disons donc que l’effet est la concentration en glucose. Le taux normal de composés 
réducteurs dans le sang oscille entre des limites comprises entre 0,80 et 1,20 g par litre. Les chiffres 
sont plus ou moins variables selon la technique de dosage utilisée. En fait. le glucose n’est pas le 
seul composé réducteur du sang, il y a aussi le glutathion, l’acide urique, la créatine, l’ergothionéine, 
des polysaccharides (glycogéne, di- et trisaccharides), des glucoprotéines (acide glucuronique, 
hexosamines), des sucres combinés aux protides (sucre protidique, sucre virtuel). Les globules en 
contiennent aussi. Les variations de ces éléments n’ont pas paru caractéristiques. (RABINOVITCH 
1928, Dotti et HRUBETZ 1935) (59) NEUWIRTH 1936, FRANK et NEUWIRTH 1950) (143). Les 
variations du taux de composés réducteurs semblent étre surtout dues au glucose, il est done 
plus logique de le choisir comme effet, ce qui, par ailleurs, conservera une unité a l’exposé. 
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L’effecteur sera le milieu extra-cellulaire. Pourquoi le milieu extra-cellulaire et non le sang? 
On a remarqué que l’espace de diffusion du glucose était voisin de l’espace au thiocyanate et 
représentait assez bien l’espace extra-cellulaire, bien que la pénétration cellulaire soit la cause 
possible du ralentissement observé ensuite (ConARD). La cellule est, en fait, le véritable utilisa- 
teurs de substrats, et se trouve au contact du liquide extra-cellulaire et non du sang, éléments qui 
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sont entre eux en équilibre. Toutefois, lors de l’inondation de l’organisme par une grande quan- 
tité de glucides, le tissu cellulaire sous-cutané et le liquide interstitiel paraissent capables d’emma- 
gasiner une partie importante de glucose. Ces dépéts périphériques pourraient par la suite, céder 
cet ose au foie et aux muscles. Cette question sera reprise dans la suite de cet exposé. 

Si le taux de glucose varie dans certaines limites, il est normal de penser que deux groupes 
de substrats interviennent. Les uns, que nous appelerons positifs, apporteront du glucose au 
milieu extra-cellulaire, les autres, négatifs, le préléveront au milieu considéré. La résultante de 
ces actions sera donc ]’expression de mouvements oscillants autour du chiffre idéal d’équilibre, 
jamais obtenu du fait du jeu continuel de ces'régulations. Précisons tout de suite que nous allons 
tenter, dans ce schéma, d’exprimer la régulation physiologique d’un organisme normal, car le 
phénoméne pathologique peut court-circuiter certains facteurs, et les régulations ne sont pas for- 
cément les mémes. 

Nous distinguerons pratiquement trois grands groupes de facteurs : 

1° Les facteurs négatifs, soit l'utilisation de glucose par le foie et par ce que l’on peut réunir 
sous le terme général de Cellule. 

2° Les facteurs positifs, a priori les phénomenes de glycogénolyse, principalement hépatique, 
due 4 l’adrénaline, au glucagon, ou 4 la substance hyperglycémiante de MARTINO par exemple. 

3° Les facteurs que l’on peut dire aléatoires,|’un positif, l'autre négatif. Le premier est l’apport 
alimentaire, source normale d’apport glucidique, régulé lui-méme par la « faim». Le second, néga- 
tif, est l’élimination urinaire qui, si elle n’est pas de régle, constitue un phénoméne, un mécanisme 
physiologique. En effet, CL BERNARD a depuis longtemps montré que c’est un moyen pour l’orga- 
nisme de se débarrasser rapidement d’une grande quantité de glucose lorsqu’il est inondé par ce 
dernier. 

Le probléme de la régulation de la glycémie semble a piort dominé par l'utilisation des 
sucres par la cellule. Ce sont ses besoins en substrats, en vue de la production d’énergie nécessaire 
& sa survie ou au maintien de sa structure, qui vont déclencher toute une série de régulations, et 
en fait la majorité sinon la totalité d’entre elles. Mais on ne peut pas dire que l’organisme ait pour 
but final de maintenir constant un taux de sucre dans le milieu extra-cellulaire. Par exemple, les 
substrats, et en particulier le glucose, sont dégradés par le métabolisme jusqu’au terme final, 
CO;HNa 

CO;H, 
régissant l’équilibre acide-base ou pH. II est actuellement bien connu que, lors d’une acidose, 
d’un abaissement du pH, c’est-a-dire d’une augmentation de CO3H,, il se produit une diminution 
du potentiel de la membrane cellulaire, donc une augmentation de la perméabilité de cette der- 
niére. De ce fait la pénétration des substrats dans l’intérieur de la cellule est sans doute facilitée, 
et parallélement leur consommation est vraisemblablement augmentée. Lors d’une acidose pro- 
fonde et prolongée, la destruction des substrats est suffisamment importante pour que l’on obtienne 
un épuisement des réserves glucidiques de l’organisme. Car« les glucides mis en réserve par les mam- 
miféres ne permettent de subvenir aux besoins énergétiques globaux des organismes que pen- 
dant quelques heures », comme le dit Th. CAHN. Aprés ce moment, l’organisme fait surtout appel 
a la néoglycogénése dont on connait les conséquences. I] nous apparait 4 la lumiére des faits précé- 
dents qu’un des buts premiers, sinon le premier, de l’organisme sera le maintien de son organisa- 
tion cellulaire dont le maintien du pH extra-cellulaire est un facteur essentiel (LABORIT) (50). La 
régulation de la glycémie n’est alors qu’un terme second, complément nécessaire de la premiére, 


grossiérement, de CO, et OH, ou plutét de CO;H,, que nous retrouvons dans le rapport 
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Examinons maintenant en détail chacun des facteurs. 


I. Facteurs négatifs. 


A. — UTILISATION CELLULAIRE DU GLUCOSE. 

Ce facteur, comme tous les autres d’ailleurs, est exprimé en quantité. Aprés 
action sur le milieu extra-cellulaire, l’effet provoqué sera exprimé en concentration: 
c’est la concentration en glucose qui en effet, provoquera au niveau d’autres effec- 
teurs comme le pancréas la sécrétion de corps tels que l’insuline ou le glucagon. 
Mais la cellule travaille, elle, sur des quantités. 

Etant donnée la grande différence d’utilisation du sucre par les cellules variées, 
surtout du point de vue quantitatif, nous ne considérerons, pour la simplification 
de l’exposé, que le résultat global, soit l'utilisation cellulaire totale. Il est bien 
connu que la cellule nerveuse est beaucoup plus dépendante du glucose qu’une 
cellule musculaire et qu’un déficit en glucose lui est aussi néfaste qu’un déficit 
en oxygéne. 

Le glucose, apporté par le milieu extra-cellulaire, ne pourra pénétrer dans la 
cellule qu’aprés avoir franchi la membrane de cette derniére. La pénétration selon 
certains (161) serait réalisée de maniére active, ce grace 4 une phosphorylation. 
Au niveau du rein le glucose est pratiquement intégralement réabsorbé dans les 
tubuli. Le galactose ainsi que d’autres sucres ne le sont pas. Le phloridzoside qui 
inhibe la réabsorption empéche parallélement l’oxydation phosphorylante dans les 
homogénats de rein. Un rapprochement est alors apparu possible 4 LOTSPEICH. 
De méme la barriére hémoencéphalique, comparable 4 une membrane, peut possé- 
der un systéme de transport efficace pour le glucose et le mannose sinon le fructose. 
Le réle possible d’un systéme hexokinasique ne peut emporter la conviction, les 
interprétations des phénoménes observés étant trop délicates. LEVINE, de son 
cété, parle actuellement d’un « certain systéme spécifique de transport » indépen- 
dant de l’hexokinase. Pour d’autres, le glucose intra-cellulaire serait tout simple- 
ment en équilibre avec le glucose extra-cellulaire. Ponz, PARES et Liucu (148) 
ont étudié l’influence de certains agents sur la membrane cellulaire et le transport 
des sucres. Ce transport exige l’apport d’énergie métabolique. Le Cytochrome C, 
qui par ailleurs, favorise la respiration des tissus, active l’absorption intestinale du 
glucose. L,’uranyle, inhibiteur de la respiration, inhibe l’absorption de ce sucre. 
L’antagonisme remarqué de ces deux produits siégerait au niveau des polyphos- 
phates riches en énergie. Mg** ou Mn** semblent favoriser le passage. Le glucagon 
provoque une inhibition évidente mais pas trés importante (148). D’aprés DUNN et 
coll. l’insuline accroit la perméabilité des membranes, car ils ont pu distinguer la 
pénétration cellulaire du glucose de sa phosphorylation (174). 

Le premier stade de l'utilisation du glucose est sa transformation en glucose-6- 
phosphate. La phosphorylation, possible grace a la présence d’ATP, perdant une 
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molécule d’acide phosphorique pour devenir de 1’ADP, est régie par une enzyme, 
l’hexokinase. 
glucose +- ATP hexokinase oe glucose-6-phosphate + ADP. 

En représentation cybernétique, nous allons donc écrire que par action sur un 
effecteur « réaction enzymatique » (RE), le glucose, l’ATP, l’hexokinase sont des fac- 
teurs qui provoquent un effet, le glucose-6-phosphate. Plus il y a de glucose-6-phos- 
phate, moins il y ad’ATP et de glucose ; deux rétroactions négatives doivent 
done étre marquées. L’enzyme, hexokinase, régénérée en fin de réaction ne subit 
pas de rétroaction, c’est un facteur de valeur constante. La stimulation de 1’ hexo- 
kinase par l’insuline est encore discutée. Certaines fractions protéiques antéhypo- 
physaires provoquent sur une hexokinase de cerveau et de muscle une inhibition 
intensifiée par un extrait corticosurrénal et supprimée par l’insuline, chez des 
animaux carencés en insuline par l’alloxane. Par contre, l’action inhibitrice de 
hormone somatotrope et de l’ACTH semble nette. Nous noterons done deux 
facteurs, l’un positif l’insuline, l’autre négatif ACTH, somato, corticostéroides, 
pouvant agir sur l’hexokinase. Les successions de réactions de dégradation que 
nous allons décrire seront exprimées de la sorte. 

Une phosphomutase transforme le glucose-6-phosphate en glucose-1-phos- 
phate, lequel grace a une phosphorylase peut étre polymérisé en glycogéne, réunion 
d’une douzaine de molécules de glucose en chaines droites et ramifiées. D’un autre 
coté, le glucose-6-phospate peut redonner naissance 4 du glucose sous l’action de 
phosphatases. Ce phénoméne est remarquable dans le foie et non le muscle. Le 
glycogéne est encore pour le muscle la substance de réserve, 4 une concentration 
égale a peu prés au I /10° de celle du foie. Et l’on voit apparaitre 4 propos de |’ hexo- 
kinase l’antagonisme physiologique qui existe entre l’insuline et les hormones corti- 
cosurrénales et hypophysaires. Antagonisme qui s’exprime de facon particuliére- 
ment nette dans les syndromes endocriniens d’hyperfonctionnement comme 
l’acromégalie ou le syndréme de CusHING. C’est encore l’occasion de parler de 1’insu- 
linase, nom donné a un systéme enzymatique capable d’inactiver l’insuline méme 
in vitro. Linsulinase n’est pas entiérement spécifique de cette hormone hypogly- 
cémiante car elle dégrade aussi la ribonucléase, la pepsine ou la prolactine. Surtout 
abondante dans le foie, l’insulinase a été nettement mise en évidence dans le muscle, 
le rein et le sang. Les ions K* n’ont pas l’air d’avoir quelque influence sur la forma- 
tion de glycogéne, qui exige par contre la présence d’ions Mg**. Le glucose n’est 
pas le seul produit qui puisse donner naissance au glycogéne. Le fructose ou lévu- 
lose, seul ou par son intermédiaire le sorbitol, peut fournir cette substance de réserve. 
Sa phosphorylation serait sous la dépendance d’une fructosidase différente de I’ hexo- 
kinase. L’action de l’insuline serait infiniment moins puissante que sur l’hexo- 
kinase, ce qui avait donné de gros espoirs dans le diabtée. Les résultats n’ont pas 
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malheureusement répondu 4a ces espoirs. Le sorbitol, corps non réducteur, se trans- 
forme dans le foie d’un chien a jefin en sucre réducteur que 1’on a caractérisé 
comme étant le fructose. Par utilisation de sorbitol marqué, STETTEN a montré 
que les C marqués se retrouvaient en assez forte proportion dans le glycogéne hépa- 
tique et que le CO, marqué produit, était supérieur au taux fourni par le glucose. 

Les réactions enzymatiques variées qui se succédent depuis l’arrivée de glu- 
cose dans la cellule et conduisent 4 la dégradation finale, sont réversibles. La recons- 
truction, en empruntant les mémes voies en sens inverse, offre des possibilités 
infinies — ce qui a fait penser au rdle concevable des muscles dans le stockage du 
glucose, impliquant la cession par eux de ce sucre au sang, ou d’une facon plus géné- 
rale au milieu extra-cellulaire. Les expériences ne permettent encore aucune inter- 
prétation affirmative a ce sujet. 

Expérimentalement toujours, il a été noté que l’insuline, administrée avec 
du glucose, empéche une partie importante de ce dernier de se fixer dans le foie 
pour synthétiser du glycogéne, et que lors d’un grand besoin de la part des tissus, 
pendant le jetine par exemple, la fixation de ce dernier est beaucoup plus impor- 
tante dans ces tissus que dans le foie, ce qui ne serait pas étranger 4 l’insuline. 

Aprés ce passage par le stade glycogéne, le glucose va de nouveau apparaitre 
pour étre utilisé 4 des fins énergétiques. 

KUHNE, en 1866, signale dans le muscle exempt de sang, la présence d’amylase 
identique a celle de la salive et du suc pancréatique. Le muscle contient bien une 
amylase qui transforme le glycogéne en glucose, mais la dégradation va beaucoup 
plus loin, jusqu’a l’apparition d’acide lactique. Cette transformation du glycogéne 
est tellement rapide qu’il est impossible de mettre en évidence le moindre corps 
intermédiaire. L’acide lactique se forme plus facilement a partir du glucose que du 
glycogéne et ne représente pas, de loin, la totalité des glucides disparus. Une frac- 
tion de l’acide lactique tirerait donc son origine d’autres composés, tout au moins 
dans certains cas. De toute facon, il serait l’étape obligatoire de la dégradation des 
glucides. Bien que l’on ait admis, 4 un certain moment, que la phosphorylation était 
la seule voie de dégradation du glycogéne, les deux possibilités semblent exister. 
Tl en serait de méme lors de la fabrication de l’acide lactique. Les phosphates, tou- 
tefois, accélérent le phénoméne. 

On a coutume de distinguer deux grandes étapes dans la dégradation du gly- 
cogéne et par la-méme du glucose, l’une, anaérobie, l’autre aérobie. 


LA GLYCOLYSE ANAEROBIE, de moindre intérét énergétique dans le foie, est 
la source essentielle d’énergie pour le muscle. Le glycogéne, sous 1’influence d’une 
phosphorylase, en présence d’ATP, donne naissance 4 un glucose-6-phosphate ou 
un glucose-I-phosphate. Le passage d’un ester a l’autre est réalisé par une phos- 
phomutase. Le glucose-6-phosphate, se transforme en fructose-6-phosphate, lequel 
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subissant une nouvelle phosphorylation, devient le fructose-1-6-phosphate. Ce com- 
posé diphosphorylé, possédant six atomes de carbone peut se décomposer en deux 
molécules monophosphorylées 4 trois atomes de C, de telle sorte que les trois corps 
soient en équilibre. La phosphodihydroxyacétone et le phosphoglycéraldéhyde 
prennent ainsi naissance. Le stade de dégradation suivant découle de la phospho- 
glycéraldéhyde, et par une suite d’oxydo-réductions les composés, toujours sous 
forme d’esters phosphoriques, conduisent a l’acide phosphoénolpyruvique, puis par 
perte de l’ion phosphorique a l’acide pyruvique. Les composés intermédiaires sont 
le d-glycéraldéhyde-3-phosphate, le 1-3-diphospho-d-glycérate, le 3-phospho-d- 
glycérate, le 2-phospho-d-glycérate, le phosphoénolpyruvate, 1’énolpyruvate, le 
cétopyruvate et enfin le pyruvate. La suite des différentes réactions que nous 
venons de décrire sont toutes de type enzymatique et réversibles. Les DPN, diphos- 
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phonucléotides, sont les coenzymes principaux de ces chaines enzymatiques. Nous 
ne considérerons dans le schéma que le terme intermédiaire acide lactique comme 
effet de la glycolyse anaérobie du glucose-1-phosphate. 

L’ATP ou acide adénosine-triphosphorique fait partie de ces corps 4 liaisons 
phosphates riches en énergie. On peut encore citer, parmi les plus importants, 
l'acide créatinephosphorique, l’acide adénylpyrophosphorique. 

Les ions PO, , Mg**, Mn**, sont indispensables dans les réactions ci-dessus, 
ils y joueraient le rdle de coferments. Certains auteurs pensent que le corps phos- 
phorylé, peut-étre par transposition intra-moléculaire, est amené 4 un potentiel 
d’énergie plus élevé, et par 14 rendu plus instable. On a, par ailleurs, remarqué que 
des molécules complexes agissant en qualité de coferments peuvent réaliser le 
transport de molécules ou de radicaux d’un corps a l’autre en augmentant le poten- 
tiel énergétique du composé formé. Le Coenzyme A est un exemple caractéristique. 
(LIPMANN) (122). On admet généralement que les groupements phosphoriques des 
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hexoses-phosphates proviennent des phosphates inorganiques, de l’acide créatine- 
phosphorique, de l’acide adénylpyrophosphorique ou de l’ATP. La participation 
des composés phosphoriques aux processus de glycolyse n’est pas identique selon 
que le substrat de départ est du glycogéne ou du glucose. La transformation d’un 
glucose en acide lactique produit deux molécules d’ATP avec un rendement de 
36 p. 100 (174). Si la molécule de glucose provient du glycogéne, trois molécules 
d’ATP sont formées, pour un rendement de 54 p. 100. 

A ce stade de passage du glycogéne au glucose, l’adrénaline semble renforcer 
l’action de la phosphorylase, l’ACTH, la cortisone et l’hormone somatotrope la 


diminuer. Ia possibilité de l’insuline d’augmenter les phosphorylations est encore 


Dégradation + 


énergétique 


FIG. 4 


discutable. Toutefois Th. CAHN a montré que la pancréatectomie réduisait le taux 
d’ATP et decréatine-phosphate, et l’incorporation de P®?, dansl’ATP est nettement 
accrue par l’insuline, le glucose, et mieux par les deux réunis (KAPLAN et GREEN- 
BERG). De méme, 1’effet positif du glucagon, indiscutable dans le foie, reste trés 
controversé dans les autres cellules de l’organisme (ARAGONA) (9). 


LE STADE AEROBIE prend alors naissance a partir de l’acide lactique. Par 
déshydrogénation l’acide lactique donne naissance 4 l’acide pyruvique, qui est, 
si l’on veut, la transition entre la phase anaérobie et le cycle de KREBs dit cycle 
citrique ou tricarboxylique. 

On peut dire, en simplifiant largement, que deux molécules d’acide pyruvique 
donnent une molécule d’acide oxaloacétique et une molécule d’acide acétique, ces 
deux derniéres se recombinant pour former de l’acide citrique. L’acide acétique 
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peut tirer son origine de la dégradation des acides gras (origine lipidique), l’acide 
pyruvique et l’acide oxaloacétique respectivement de l’alanine et de l’acide aspar- 
tique provenants, eux, de la dégradation des acides aminés (origine protidique). 
On a donné a ce groupe de réactions le nom de carrefour métabolique ou plaque 
tournante du métabolisme des glucides, lipides et protides dont l’acide pyruvique 
pourrait étre le centre. 

L’acide citrique induit alors une série de réactions qui vont libérer du CO,, 
de l‘OH,, des ions H*, des électrons. Les stades successifs sont les acides cisacoti- 
nique, isocitrique, oxalosuccinique, « cétoglutarique, succinique, fumarique, mali- 
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que et enfin oxaloacétique. La chaine se referme ; partis d’un corps a 4 atomes de 
C, l’'acide oxaloacétique, aprés addition d’un corps en Cy, l’acide acétique, apparait 
un corps en Cg, l’acide citrique. Nous revenons au corps en C, aprés avoir perdu 
deux CO,. Tout se passe comme si le cycle servait 4 éliminer les corps en C,, acide 
acétique, dont nous nous rappelons la double origine possible, les glucides et les 
lipides. 

Si nous représentons ces opérations sous forme cybernétique, nous écrirons 
que l’acide pyruvique est facteur positif de l’effet acide oxaloacétique. Ce dernier 
est facteur positif, avec l’acide acétique, de l’acide citrique. Plus il y a d’acide 
citrique, moins il y a des deux acides précédents. Par déroulement du cycle de 
KreEBs, plus il y a d’acide citrique, plus CO,H, est éliminé — mais, 4 ce moment-la, 
plus l’acide oxaloacétique est reconstitué, la rétroaction est positive, le phénoméne 
se déroule en tendance. Le facteur qui régle l’importance de la réaction est l’acide 
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acétique, le fragment en C,. Il agit comme une commande extérieure au systéme; 
on donne en général 4 ces mécanismes le nom de servo-mécanismes. 

Notons encore que l’acide glutamique, d’origine protidique, se transforme en 
acide « cétoglutarique par désamination, montrant la deuxiéme relation entre pro- 
tides et glucides. Les réactions de transamination, du type : 

ac. aspartique + ac « cétoglutarique = ac. oxaloacétique + ac. glutamique 
nous montrent qu’a partir de l’alanine (C,), de l’acide aspartique (C,), de l’acide 
y aminobutyrique (C,), un acide aminé a cing atomes de C, l’acide glutamique, 
prend naissance. Ce gain d’un atome de C, donc sur la voie d’une reconstruction, 
se réalise en méme temps que la libération de corps fournisseurs du cycle de Kress, 
les acides pyruvique, oxaloacétique, x cétoglutarique. Pour fixer les idées, nous 
dirons que les réactions siégeant autour de l’acide pyruvique et oxaloacétique sont 
des siéges de destruction, de catabolisme énergétique, alors que les réactions au- 
tour de l’acide « cétoglutarique sont le siége de reconstruction, d’anabolisme. 
On peut concevoir que l’un ne va pas sans l’autre, et que l’on n’a de 1’énergie qu’en 
détruisant, qu’il n’y a construction qu’avec apport d’énergie. Nous remarquerons 
surtout que 2 molécules de lactate dans ces opérations vont produire une énergie 
comparable a celle de 32 molécules d’ATP, avec un rendement moyen de 70 p. 100, 
Lors de la contraction musculaire, l’énergie est délivrée par la glycolyse anaérobie, 
extrémement rapide, et le 1/5 environ de l’acide lactique est « brilé » pour per- 
mettre une reconstitution partielle du glucose aveuglément dégradé pendant la 
premiére opération. Dans un organisme entier le méme phénoméne se retrouve, 
réalisé peut-étre déja dans le muscle, mais de fagon indiscutable par le foie. En 
effet, aprés un travail important, c’est le foie qui reconstitue du glycogéne a partir 
de l’acide lactique. 

L’énergie produite dans le cycle de KREBS a une importance toute particu- 
liére car elle permet la reconstitution d’ATP 4 partir de 1’ADP et restitue ainsi le 
stock des composés phosphorés 4 liaisons riches en énergie. Ce phénoméne semble 
nettement augmenté par l’insuline. 

Nous représenterons toutes ces opérations de la maniére suivante : le glucose-1- 
phosphate donne naissance 4 l’acide lactique, lui-méme facteur de l’acide pyru- 
vique. Leffet terminal choisi est l'utilisation cellulaire du glucose. Plusil y a d’acide 
pyruvique, plus le cycle de KREBs est important, plus nous utilisons de glucose. 
Ce sont deux facteurs positifs et le cycle de KREBs est indispensable pour dégrader 
l’acide pyruvique. Mais une rétroaction existe : le cycle de Kress et l’acide lactique 
sont facteurs d’un effet glucose. De plus, cycle de Kress et ADP sont facteurs 
d’ATP. On doit encore marquer 1’acide lactique comme facteur du glycogéne hépa- 
tique. 

A cété de cette possibilité de dégradation du glucose, il existe une deuxiéme 
voie, importante, réalisée en présence d’oxygéne, aérobie par conséquent. Le glu- 
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cose-6-phosphate est le point de départ commun. Grace au TPN ou Coenzyme II 
ou triphosphonucléotide, il se forme du -6-phospho-gluconate ; lequel conduit au 
ribose-5-phosphate par perte de CO, selon DicKENs. Ensuite, par un mécanisme 
encore inconnu, le composé précédent donne de l’acide pyruvique. On estime que 
le foie peut dégrader 50 p. 100 du glucose de cette maniére, de méme que les surré- 
nales, le thymus ou les globules rouges. Ce trajet métabolique par le ribose-5- 
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phosphate conduit aux acides nucléiques, ce qui en fait soupconner toute l’impor- 
tance. 


Ajoutons au chapitre de l’insuline que des injections répétées de cette der- 


niére peuvent provoquer l’apparition de ce que |’on est tenté d’appeler des anti- 
corps anti-insuline. 


B. — MISE EN RESERVE DU GLUCOSE PAR LE FOIE. 


On peut dire, d’une facon simple, que la concentration de glucose dans le 
sang détermine la secrétion d’insuline par le pancréas, soit d’une hormone prési- 
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dant dans le foie 4 la transformation du glucose en glycogéne, admis comme forme 
de réserve. En effet, l’ablation du pancréas chez un animal provoque une augmen- 
tation de la glycémie. L’injection d’un corps complexe extrait du pancréas en per- 
met le maintien a une valeur normale. Des travaux nombreux ont réussi a mettre 
en évidence une protéine cristallisable, relativement stable, 4 laquelle on a donné 
le nom d’insuline. A ce corps se rattachent historiquement les noms de BAntInG 
et BEsT qui utilisérent comme matiére premiére des pancréas de foetus de veaux 
agés de 4 mois, ou des pancréas dont la partie exocrine était atrophiée par ligature 
du canal excréteur. 

C’est la premiére protéine que l’on ait obtenu a l'état cristallin. Elle contient 
environ 17 acides aminés et parmi les plus abondants la cystine et la cystéine, la 
leucine, la tyrosine. La cristallisation est facilitée par la présence de saponines et le 
rendement est trés amélioré par de faibles quantités de Zn, élément qui existe 
d’ailleurs en grande quantité dans la glande. L’amylamine, la pipéridine peuvent 
remplacer ce métal. L’insuline se fragmente, en solution aqueuse, en corps de poids 
moléculaire moins élevé (12.000 et méme 6,000). Cette dissociation varie en fonc- 
tion du pH, elle est trés grande aux pH franchement acides (2,6) ou alcalins (10), 
Le point isoélectrique se situe entre 5,3 et 5,8. Le poids moléculaire est d’environ 
48.000 aux pH assez voisins de la neutralité. Les acides aminés qui la composent 
semblent liés les uns aux autres par les groupements sulfurés de la cystine. Elle 
résiste assez bien a la dénaturation, et les groupements qui l’inhibent le plus facile- 
ment sont les liaisons disulfures. En milieu alcalin, la cystéine et le glutathion 1’inac- 
tivent remarquablement, ce qui a servi 4 mettre en évidence lefacteur hyper- 
glycémiant du pancréas. On a tendance (Th. CAHN) a penser que l’action de l’insu- 
line est due a un assemblage spécifique des acides aminés constitutifs. 

Disons incidemment que cette hormone n’est pas le seul corps organique 
hypoglycémiant que nous connaissions; citons entre autres la myrtilline, la gua- 
nidine, la synthaline la guanylpipéridine, la pyridéne-benzamine. Mais 1’insuline 
est la plus puissante, la moins toxique d’entre eux et ne semble guére provoquer 
d’accoutumance, excepté, comme nous l’avons vu, la création possible d’anti- 
corps. 

La preuve directe de secrétion d’insuline par le pancréas isolé de l’organisme, 
pouvant rétablir une glycémie normale a été fournie par les expériences de GAYET 
et GUILLAUME en 1927 (76). Lorsqu’un pancréas, physiologiquement actif, est greffé 
sur la circulation carotido-jugulaire d’un chien normal, aucune modification de 
la glycémie ne se produit. Si la greffe est réalisée au cou d’un chien dépancréaté, 
elle supplée au pancréas manquant et maintient la glycémie 4 un taux normal. 
La vitesse de la chute de cette derniére dépend de la taille du fragment de pancréas 
greffé. Ces deux auteurs ont ainsi montré que la glande adapte la secrétion d’hor- 
mone a la valeur de la glycémie en dehors de l’action du systéme nerveux central. 
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Toute hyperglycémie est corrigée, aucune hypoglycémie n’apparait. Ce fait a été 
corroboré par les expériences de perfusion de pancréas in vitro. Toutefois l’expé- 
rience du pancréas au cou n’élimine pas définitivement toute influence de l’inner- 
vation sur l’insulino-secrétion. Houssay a remarqué qu’une injection de 3 unités 
dinsuline par kilog 4 un chien fraichement dépancréaté provoquait une hypogly- 
cémie suivie d’une remontée assez rapide. Lorsque l’animal posséde un pan- 
créas au cou, la remontée est beaucoup plus lente. Ce peut étre un manque d’adap- 
tation de la secrétion de la glande énervée. Des expériences de téte perfusée mon- 
trent que les centres nerveux peuvent réagir directement a l’hyper ou l’hypoglycé- 
mie en transmettant, par l’intermédiaire des nerfs vagues des réponses excitatrices 
ot modératrices du pancréas. L’hyperglycémie déclencherait selon certains auteurs 
la production d’une hormone intermédiaire qui agirait 4 son tour sur le pancréas 
pour libérer ou produire de l’insuline. Ou bien, selon Himswort#, elle induirait 
dans le foie la production d’une kinase activant l’insuline initialement inactive. 

Depuis ALLEN (1922), on admet que cette hormone est produite par les 
cellules 2 des ilots de LANGHERANS du pancréas. Des injections journaliéres dimi- 
nuent la teneur en insuline du pancréas de méme qu’elles diminuent la croissance 
des ilots. Par des injections massives de glucose dans un foie, un tarissement de 
la secrétion interne de la glande pancréatique apparait avec production de diabéte. 
La teneur en hormonediminue également avec le jetine ou une diéte riche en graisses. 

Pour matérialiser les modalités de cette secrétion, on a rapproché cette action 
d'un processus physico-chimique simple en assimilant l’hormone a un ferment ou 
4 un coferment. 

L’insuline semble étre le seul facteur hypoglycémiant de l’organisme et l’on 
peut supposer que sa secrétion est déclenchée selon trois hypothéses : 

— par le taux du glucose sanguin, 

— par action intermédiaire des centres nerveux végétatifs innervant le pan- 
créas, 

— par la valeur de la glycémie elle-méme. 

La secrétion d’insuline est soumise a l’actiond’autres hormones, surtout hyper- 
glycémiantes. L’extrait d’hypophyse antérieure et l’hormone de croissance aug- 
mentent sa production. La diminution, la disparition méme des granulations 
observées apres l’administration de ces hormones est attribuée a un départ d’insu- 
line. Si pour les uns l’abaissement important du taux d’insuline pancréatique est 
di a 1’action directe de l’hormone de croissance, pour d’autres cette derniére stimu- 
lerait plutot la secrétion du facteur hyperglycémiant du pancréas. Notons que 
lhypophysectomie ne semble pas altérer les modalités de secrétion. 

La voie d’apport, 4 part la voie buccale, provoque toujours le méme résultat. 
Lorsque le taux d’insuline est trop élevé, le taux de glucose s’effondre brutalement 
et des convulsions apparaissent. Les convulsions sont d’autant plus rapides que la 
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chute de la glycémie est plus grande. Par des injections répétées d’insuline on 
constate assez réguliérement une augmentation de -sensibilité aux convulsions, 
Ces derniéres apparaissent donc lorsque toute trace de glucose vrai a disparu dans 
le sang, privant ainsi le systéme nerveux de son aliment essentiel. ‘Toutefois ces 
variations ne semblent pas rigoureusement paralléles. Certains auteurs par contre 
rattachent l’origine de ces convulsions aux mouvements de l'eau. En effet, l’hypo- 
glycémie s’accompagne souvent d’une anhydrémie dont la conséquence bien connue 
est une élévation de la pression du liquide céphalo-rachidien. Cossa a montré que 
de fortes doses d’insuline provoquaient de l’cedéme cérébral. 

Si aprés injection de cette hormone une hypoglycémie est visible, on est obligé 
d’en conclure que l’action est puissante et s’exerce probablement sur tous les 
territoires de l’arbre circulatoire. En effet, les augmentations de la différence gly- 
cémique artério-veineuse sont souvent considérables, de l’ordre de 25 mg p. 100 (31) 

Un fait semble assez constant : lors de l’absorption de glucose et de l’adminis- 
tration d’insuline, on observe une sensibilité accrue de l’organisme a cette derniére, 
A Vinjection de faibles quantités il répond par des hypoglycémies marquées, en 
général passageéres. 

L/insuline serait détruite par le foie grace 4 une enzyme, l’insulinase que l’on 
rencontre encore dans le rein et dans les muscles. Elle disparait trés vite dans le 
sang; trois minutes aprés une injection on ne peut plus l’y caractériser. L,’exclusion 
hépatique ne prolonge pas sa présence dans le sang. Certains auteurs admettent 
qu'une partie de l’insuline serait fixée par les tissus et continuerait son action par leur 
intermédiaire ; de plus, 1’élimination rénale semble presque inexistante. L’exclu- 
sion rénale ne parait pas non plus prolonger la durée de cette hormone dans le sang. 
On ne peut pas déterminer rigoureusement la durée d’action de l’insuline. Une 
unité agit d’autant moins que la dose administrée est plus grande. L’action aug- 
mente comme le logarithme de la dose ; cette forme de loi est l’expression la plus 
générale des réponses de tous les systémes biologiques aux excitations les plus 
diverses. Un changement de 1’équilibre acide-base du milieu extra-cellulaire pro- 
voque une variation de réponse 4 l’insuline ; l’alcalose favorise l’action hypoglyce- 
miante, l’acidose la diminue. 

En définitive, l’insuline provoque dans le foie une glycogénése. Elle n’a pas 
d’action définie sur la sortie de glycogéne du foie. On n’a pas pu d’ailleurs préciser 
de facon définitive son mécanisme a cet égard. Ilsemble que cetteaction glycogéné- 
tique soit longue et nette, une heure et plus aprés l’injection. Si la chute de la gly- 
cémie est aussi rapide, il faut admettre l’action premiére au niveau des tissus ; 
ce qui peut ne pas paraitre étonnant puisquel’on ne passe pas de fagon obligatoire 
par le foie en empruntant les voies sous-cutanée ou veineuse. Chez le chien, comme 
chez le lapin, on note rarement une élévation du glycogéne hépatique. Chez le 
rat et la souris l’insuline provoque un effondrement de ce dernier. La dose employée 
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fait varier les résultats : 0,1 unité diminue le taux, une a trois unités l’augmentent 
(RUSSEL). 

Un gramme de glycogéne se fixe avec un peu plus de deux grammes d’eau, ce 
qui n'est guére inférieur a la teneur en eau des tissus. Linsuline amplifie fortement 
les mouvements du glucose et de l’eau, de méme que les extraits d’hypophyse anté- 
rieure, l’hormone de croissance, l’hormone adrénocorticotrope et les stéroides. 


[GLUCOSE] 
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Le foie retient du glucose pour en faire une forme condensée. La cellule hépa- 
tique posséde un métabolisme général qui, qualitativement, est identique a celui 
de toutes les autres. Il est frappant de remarquer que,'quelles que soient leurs fonc- 
tions, toutes les cellules de l’organisme, humain en particulier, ont un métabolisme 
des glucides, lipides ou protides qualitativement identique, passant par les mémes 
stades. Or, actuellement, nous avons tendance a ne plus séparer le fonctionnel du 
métabolique. Les réactions chimiques mises en jeu sont toutes soumises a l’action 
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d’enzymes. La réaction est dirigée quantitativement par la quantité de ces enzymes 
et des corps en présence, le pH et la température. Il est permis de penser que par la 
variation d’un ou plusieurs des facteurs, une réaction ou un groupe de réactions 
soient exacerbées, donnant a la cellule son caractére fonctionnel. La situation ana- 
tomique de l’organe peut présider 4 la distribution quantitative des substrats 
entrant en jeu, le stock d’enzymes et de coferments de la dite cellule déterminant 
l’autre facteur. Si l’on n’oublie pas les variations de pH et de température, qui ne 
sont pas identiques dans tous les points de l’organisme, on peut essayer de faire un 
rapprochement. Toutes les cellules font du glycogéne, de l’urée, mais le foie en fait 
plus que les autres et pour les autres. 

Les stades de transformation du glucose en glycogéne sont ceux que l’on a 
décrit déja au niveau de la cellule. Le foie fabrique du glycogéne a partir du fruc- 
tose comme a partir du glucose, (faculté qui semble inhibée par les phosphates), 
aussi bien que des esters hexose-monophosphoriques, ou de l’acide lactique. 

Pratiquement tous les éléments ou presque que l’on rencontre au cours de la 
glycolyse peuvent étre utilisés par le foie. Nous ne nous étendrons pas sur la 
néoglucogénése, source non négligeable, si ce n’est pour signaler qu'elle est freinée par 
l’insuline, et facilitée par 1’ACTH, l’hormone somatotrope et les gluco-corticoides. 

Il a été trés difficile de montrer expérimentalement ce pouvoir de synthése. 
Le glycogéne n’est par réparti de maniére homogéne dans cet organe et varie large- 
ment selon les lobes. La salinité des liquides de perfusion employés est d’une grande 
importance, de méme que le pH. Ces deux facteurs modifient la glycogénolyse 
autant que la vitesse de perfusion. Le lactose, le saccharose, l’arabinose ne per- 
mettent pas la synthése. La glycogénolyse est le gros écueil de ces techniques. 
Des interruptions répétées de l’arrivée du sang de la veine porte, l’emploi d’anes- 
thésiques au moment du prélévement de l’organe sont autant de raisons de glyco- 
génolyse. 

En dehors de cette forme de réserve, le foie contient une grande quantité de 
glucides solubles, 6 a 8 fois supérieure a celle rencontrée dans le sang. On peut alors 
supposer qu’il n’y a pas de diffusion libre. 

L’emploi d’isotopes a montré que toutes les substances, méme de réserve 
étaient en perpétuel renouvellement. 


2° Facteurs positifs. 
Ceux-ci sont donc dominés par la glycogénolyse. 
A. — GLYCOGENOLYSE. 


Le foie contient une amylase qui libére du glucose a partir du glycogéne. Le 
glycogéne serait dégradé en glucose, en polysaccharides réducteurs ou non et en 
maltose en quantité assez importante. On admet généralement la présence d’une 


j 
i 
a 


— 281 — 


glycogénolase qui fournit le maltose, transformé en glucose pas une maltase. Il 
y aurait d’ailleurs plusieurs sortes d’amylases. 
"Rona et coll. ont envisagé la deuxiéme voie de dégradation possible, Ja phos- 
phorylation. Nous retrouverons 1a encore les mémes stades, ou a peu prés, que dans 
les autres tissus. Des amylo-1-6-giucosidases et des phosphorylases détachent des 
molécules de glucose sous forme d’esters glucose-1-phosphate, puis des phospho- 
glucomutases forment le glucose-6-phosphate. Enfin une glucose-6-phosphorylase 
libére le glucose avec une molécule d’acide phosphorique. C’est la présence de cette 
phosphorylase qui différencie les glycogénolyses hépatique et musculaire, car 
dans les muscles les esters phosphoriques sont destinés 4 la dégradation énergéti- 
que. La faible quantité d’acide phosphorique rencontrée dans le glycogéne semble 
étre la preuve de sa phosphorylation avant sa scission et pourrait étre du glucose-6- 
phosphate. 

On admet donc deux voies : 

L’une simplement diastasique, l’autre par des phosphorylations. 

Cette glycogénolyse parait proportionnelle aux besoins. 


B. — LE GLUCAGON. 


On sait, depuis un certain temps déja, que le pancréas est capable d’élaborer 
des substances hyperglycémiantes a c6té de l’insuline. En 1906 PARISET (145) 
remarquait que l’injection de suc pancréatique pouvait provoquer une hypergly- 
cémie souvent accompagnée de glycosurie. Lorsque 1’on a cristallisé l’insuline plu- 
sieurs auteurs ont remarqué que selon la préparation elle contenait une substance 
hyperglycémiante ou non, pouvant étre inhibée par des effets trés divers tels que 
irradiation par les ultra-violets, la chaleur, les corps oxydants ou réducteurs. 
Toutefois ce principe résistait 4 la cystéine et aux alcalis. Par extraction acide, 
neutralisation et traitement par l’alcool et l’acétone d’un pancréas de boeuf, GrBss, 
Root et MuRLIN (78) obtinrent une substance a trés forte action hyperglycémiante 
sur le chien dépancréaté et le lapin. Ils lui donnérent le nom de glucagon. Ce pro- 
duit fut découvert par de nombreux auteurs et recut successivement le nom de 
glucogenic substance, anti-insuline, substance X, B ou Y. 

SUTHERL AND et coll (171), puis DE DuvE et VUYLSTEKE (51) ont réussi a 
l’obtenir 4 un degré suffisant de pureté ; STaus et coll. (166) puis MOHNIKE et 
BOSER (140) l’ont cristallisé. Le glucagon semble étre un corps défini contenant 
une protéine, probablement une globuline dont l’action disparait en présence de 
ferments protéolytiques. De nombreux acides aminés tels que le tryptophane, 
l'arginine, les acides aspartique et glutamique, la tyrosine ou la leucine pour ne 
citer que ceux-la, ont pu y étre caractérisés. De toute facon, l’activité biologique 
de ce produit cristallisé diminue rapidement avec le temps méme s’il est conservé 
a l’état de poudre séche. Les cristaux contiendraient moins de 0,01 p. 100 de zine, 
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La protéine cristallisée est relativement insoluble dans l’eau, mais sa solubilité 
croit pour des pH suffisamment acides (4) ou relativement alcalins (9,5 4 10,5). La 
solubilité dépend en outre de la quantité et de la qualité des électrolytes présents, 
D’aprés la composition du glucagon en acides aminés, on peut exclure que ce produit 
soit dégradé a partir de l’insuline. Il ne posséde pas de liaisons di-sulfures. II est 
intéressant de noter qu'il conserve son activité biologique pendant plusieurs se- 
maines s'il est gardé au froid, méme en solution alcaline. Les américains ont pu 
calculer le poids moléculaire grace 4 la seule molécule d’histidine qu'il contient. 
Il est d’environ 4.200. 

1/ origine alpha-insulaire de ce produit est probable mais non certaine. L’admi- 
nistration quotidienne de COCI, par voie sous-cutanée ou intra-veineuse provoque 
une diminution de 60 p. 100 du glucagon pancréatique s’accompagnant de lésions 
particuliéres des cellules alpha et d’une diminution de l’action hyperglycémiante 
des extraits, bien que le contenu en insuline soit respecté. La destruction de 
ces cellules alpha par la synthaline A ou le diéthylthiocarbamate provo- 
que d’abord une hausse de la glycémie puis un effondrement de cette derniére, 
probablement par libération du glucagon préformé. DE DUVE et VUYLSTEKE (179) 
ont extrait une grande quantité de l’hormone du pancréas de canard qui contient 
un trés grand nombre de cellules alpha. Toutefois, l’administration quotidienne 
de COCI, a peu d’influence sur le sucre du sang, et la synthaline A induit une 
remarquable hypoglycémie immédiatement aprés l’injection. VOLK, LAGARUS et 
GOLDNER (178) en détruisant les cellules alpha avec du Cobalt n’améliorent pas le 
diabéte alloxanique du chien ou du lapin. Ils nient la participation de ces cellules 
4 la production du glucagon. Nous voyons donc que certains résultats expérimen- 
taux laissent planer un doute sur cette hypothése R. Rao et DE (149) ont extrait 
un facteur hyperglycémiant de la muqueuse gastrique, du pancréas, et des nceuds 
lymphatiques abdominaux de lapins normaux ou traités par COC, ou 1’alloxane. 
DE DvveE et SUTHERLAND (52) ont reconnu comme particuliérement actifs 
les extraits obtenus 4 partir de la partie splénique du pancréas, alors que les extraits 
de téte sont inactifs. La téte de la glande, chez le chien étant dépourvue de cellules 
alpha, ce résultat devient éloquent et parle en faveur de l’hypothése généralement 
admise. 

Depuis les vieilles expériences de CoOLLENS et MuRLIN (39), il ne fait plus de 
doute que le foie soit le lieu d’action du glucagen. Ce dernier, injecté directement 
dans la veine porte, éléve la glycémie mieux que 1’injection dans les veines péri- 
phériques. BURGER et KRAMER (25) ont démontré que ces injections provoquaient 
une diminution du glycogéne hépatique et restaient sans effet aprés ligature des 
veines hépatiques. Le nombre et la qualité des confirmations que nous avons a 
l’heure actuelle, permettent d’affirmer avec certitude que le foie est le seul lieu de 
lactivité glycogénolysante de cette substance. SUTHERLAND, CORI, HAYNES et 
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OLSEN (172) ont méme décrit sur ces principes une méthode de dosage biologique. 
La réponse hyperglycémique est proportionnelle au contenu en glycogéne du 
foie car son action est remarquablement diminuée sinon inexistante chez l’animal 
4 jetin ou lors de lésions marquées du parenchyme hépatique ; l’effet est au con- 
traire maximum chez l’animal bien nourri. L, hormone purifiée est efficace, méme 
en trés petite quantité. Lorsqu’on a obtenu un effet maximum sur des tranches 
de foie, l’addition ultérieure de glucagon, comme d’adrénaline, ne provoque plus 
de libération de glucose. Cette impossibilité de potentialisation fait donc penser 
que ces deux facteurs agissent probablement sur le méme systéme. 

Depuis SUTHERLAND et CorI (172) on sait que seule la phosphorylase subit 
l’influence du glucagon. La phosphoglucomutase et la glucose-6-phosphatase qui 
transforment aussi le glycogéne en glucose ne sont pas touchées. La concentration 
en phosphorylase active d’une cellule résulte d’un équilibre entre l’inactivation de 
l’enzyme et sa réactivation, dans lequel les phosphates jouent un réle prépondé- 
rant. L,’action du glycogéne sur ce systéme précis d’activation a pu étre récemment 
confirmée in vivo par Canmit. et coll. (32). 

On doit encore signaler une possibilité d’action directe du glucagon vis-a-vis 
de l'insuline. En effet, DE Duve et coll. (53) ont montré que la dose de glucose 
nécessaire pour maintenir une glycémie normale chez le lapin ayant recu de fortes 
doses d’insuline, diminue si l’on ajoute de petites quantités de glucagon 4 la solu- 
tion glucosée. Une injection de ce produit diminue de 30 p. 1001’action de l’insuline. 

Bien que se basant sur des résultats obtenus sur le diaphragme isolé de rat, 
dont on sait que le métabolisme est trés particulier, DRURY et coll. (60), confirment 
une action extra-hépatique et estiment que l’hyperglycémie produite pourrait étre 
également due a la diminution de l'utilisation du glucose par les tissus. Il semble 
actuellement assez net que cette hormone soit inactivée par des tissus divers, le 
foie de grenouille en particulier. Certaines protéines telles que les alphacortico- 
trophines et l’hormone de croissance hypophysaire pourraient aussi s’opposer a son 
action. Dans les cellules, ce sont les mitochondries et les microsomes qui seraient 
les moins actives. Le glucagon parait donc inactivé par un systéme enzymatique 
soluble du cytoplasme de différents tissus, grace probablement a des groupe- 
ments SH. 

La secrétion du glucagon est réglée, comme pour l’insuline, par le taux de glu- 
cose sanguin. Des expériences sur des animaux croisés laissent peu de doutes a 
ce sujet. La régulation de la production du glucagon est aussi influencée par la 
STH qui lése les cellules béta, et parallélement augmente considérablement les 
cellules alpha du pancréas. La corticotrophine hypophysaire aurait une action sem- 
blable. La folliculine entraverait la sécrétion de l’hormone, la progestérone aurait 
une action inhibitrice. 

Nous écrirons donc sur le schéma, que le taux de glucose du milieu extra-cellu- 
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laire provoque au niveau du pancréas une secrétion de glucagon qui agit sur le 
glycogéne hépatique pour libérer du glucose. La STH et l’ACTH, les corticostéroides 
sont des facteurs positifs, la folliculine et la progestérone sont des facteurs négatifs. 


C. — L’ADRENALINE. 


Le deuxiéme facteur positif de la concentration du glucose dans le milieu 
extra-cellulaire est toujours di 4 une glycogénolyse. De la méme facon que le taux 
de glucose déterminait au niveau du pancréas une sécrétion d’hormone hyper- 
glycémiante, il se produit au niveau des glandes surrénales une secrétion d’adré- 
naline qui se comporte sur le foie comme un corps glycogénolytique. 

Dés 1902, BLUM puis HERTER montraient qu’une injection sous-cutanée ou 
intraveineuse de l’hormone médullaire des glandes surrénales provoquait une 
hyperglycémie suivie d’une glycosurie. Les travaux modernes ont montré que le 
cortex de cette glande participait aussi au métabolisme des glucides par les céto- 
stéroides qu’il contient, soit directement, soit parl’intermédiaire del’ hormone hypo- 
physaire adrénocorticotrope désignée sous le nom d’ACTH. Les animaux surréna- 
lectomisés présentent une tendance a l’hypoglycémie variable selon les espéces, 
et qui s’accuse au cours du jetine. Toutefois de fortes doses d’adrénaline permettent 
a l’animal surrénalectomisé de ramener sa glycémie 4 la normale. Un phénoméne 
étonnant a été noté par de nombreux auteurs ; l’émotion déclenche chez |’animal 
privé de la partie médullaire des surrénales une hypoglycémie au lieu de l’hyper- 
glycémie attendue bien que l’adrénaline conserve sur ces animaux toute son 
activité (31). 

Le parallélisme entre la quantité d’adrénaline injectée et l’hyperglycémie 
consécutive permet le dosage de cette hormone, aussi bien que son action d’accé- 
lération sur le coeur énervé. Cette derniére méthode a permis de mettre en évidence 
les phénoménes d’adrénalino-sécrétion au cours de l’hypoglycémie. Une injection 
intraveineuse méme faible, produit une hyperglycémie dont le maximum est 
atteint en 10 mn et dont le retour 4 la normale est obtenu en moins de 55 mn. Ceci 
pour une dose de 0,025 mg chez un lapin a jetin. Une injection plus importante, 
0,25 mg provoque une hyperglycémie beaucoup plus importante, dont le maximum 
n’est atteint qu’en 40 mn environ et qui dure au moins plusieurs heures. La voie 
sous-cutanée ralentit de beaucoup le phénoméne. 

La nor-adrénaline déclenche des variations nettement moins prononcées. 

L’adrénaline, hormone du « stress », dont nous connaissons l’importance dans 
le phénoméne de fuite ou de lutte, compléte la vasoconstriction splanchnique pat 
cette hyperglycémie qui facilite le travail musculaire. 

Les hormones du cortex surrénalien, de méme que l’ACTH, agissent dans le 
méme sens que l’hormone médullaire. Les agents qui stimulent la sécrétion adré- 
nalinique, entrainent la sécrétion des autres. 
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D. — SUBSTANCE HYPERGLYCEMIANTE DE MARTINO. 


En 1927 MArTINo décrivait une autre substance hyperglycémiante du suc 
pancréatique (131). Cherchant s’il y avait de l’insuline méme dans la sé¢rétion 
externe pancréatique, il obtint en utilisant la méthode d’extraction de SORDELLI 
et DELOFEU (163) une substance qui, par voie sous-cutanée, provoquait une trés 
grande augmentation de la glycémie, parfois jusqu’a go p. 100 chez des lapins a 


[Glucose] 


Apport 


gi-1-phte 


\ 
RY 
Giuce 
3 ‘ 
2 
= 
= 


+ fe) alimentaire +, Cl + F re F 


Glucose 


[Glucose] 


Fic. 8 


jetin depuis au moins 12 heures. Substance qui résistait 4l’action des enzymes pan- 
créatiques mais pas a la putréfaction et qui, fait remarquable, était absorbable a 
travers la paroi intestinale et dont le duodénum du pigeon provoquait une petite 
hyperglycémie. Les résultats obtenus par DISTEPHANO et PREVITERA permettent 
d’exclure l’origine béta-cellulaire de la substance. L’hyperglycémie, méme en 
présence d’insuline, s’exerce dans les 15 premiéres minutes. Les recherches de 
CuzzocrEA (49) ne confirment pas l’identité de structure entre le glucagon et 
cette substance découverte par MARTINO. Ce serait une protéine de constitution 
chimique différente, cristallisable, qui ne contiendrait ni tryptophane, ni tyrosine, 
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ni les acides aminés présents dans le glucagon. Elle n’est pas non plus compa- 
rable a l’amylase pancréatique. , 

Enfin, il reste un dernier rapprochement a faire entre l’hyperthyroidisme et 
les augmentations du taux de glucose sanguin. Toutefois l’ablation de la thyroide 
ne modifie pas sensiblement la glycémie. Les animaux hypophysectomisés ont une 
glycémie trés labile, et en cours de jetine, cela les conduit 4 une hypoglycémie que 
l’administration de thyroxine empéche totalement. 


3° Facteurs aléatoires. 


A. — Positir. L’APPORT ALIMENTAIRE. 


La derniére forme d’apport de glucose 4 l’organisme, et si l’on veut, au 
milieu extra-cellulaire, est Ja scurce alimentaire. Elle nous retiendra peu dans le 
présent rapport, ott il est question de la voie parentérale, qui exclut par conséquent 
la barriére intestinale. Nous en dirons simplement quelques mots, car elle est l’objet 
d’une régulation on ne peut plus physiologique. Lorsque le taux de glucose sanguin 
diminue, l’homme est sujet 4 une hypoglycémie qui déclenche la sensation de faim. 
Disons rapidement que les sucres, au niveau dela muqueuse intestinale, sont phos- 
phorylés grace a l’action d’enzymes et en présence d’ATP, ce qui serait la forme 
de transfert 4 travers cette barriére. Il est connu que la thyroxine favorise nette- 
ment ce passage. Les différents glucides franchissent la barriére intestinale a des 
vitesses différentes, le glucose et le galactose étant absorbés le plus rapidement. 
Les polysaccharides sont déja transformés avant leur absorption, Cl. BERNARD 
l’avait montré. 

Le glucose, du fait de la structure de l’organisme, est ensuite drainé vers le 
foie, ou il sera stocké sous forme de glycogéne, alors qu’une partie pourra rester 
dans le sang circulant. 


B. — N&catir. ELIMINATION URINAIRE. 


Environ 200 g de glucose sortent chaque jour du torrent circulatoire avec le 
filtrat glomérulaire. Ce sucre est normalement réabsorbé presque entiérement 
dans les tubuli. Le galactose, pour sa part, ne l’est pratiquement pas. Pour expliquer 
le mécanisme, on a invoqué des phosphorylations ou l’intervention d’une mutaro- 
tase. Ces hypothéses manquent trop de fondement. La valeur du seuil rénal n’est 
pas constante chez un méme individu et varie avec l’état fonctionnel du rein. La 
valeur de la glycémie joue un réle car l’hyperglycémie abaisse souvent ce seuil et 
l’hypoglycémie le reléve. Cette action n’est pas immédiate car des oscillations gly- 
cémiques antérieures continuent a influencer le seuil indépendamment de la valeur 
glycémique du moment. 


Nous pouvons, par l’exposé de ce schéma, nous rendre compte que toute variation du taux 
de glucose sanguin, méme dans des expériences se localisant dans un territoire défini de l’orga- 
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nisme, est la conséquence de toute une série de facteurs déja plus ou moins régulés entre eux. 
n’est donc pas étonnant que l’on soit trés souvent placé devant des résultats expérimentaux 
contradictoires. Si, de plus, le maintien d’un taux de sucre constant, dans des limites plus qu moins 
larges de la régulation physiologique, n’est pas le but premier de l’organisme, |’interprétation 
des faits observés ne peut étre faite qu’avec une grande prudence. Toute modification du pH 
extra-cellulaire, du fonctionnement des différents émonctoires (poumon et rein) peut avoir indirec- 
tement une action prépondérante sur l’utilisation du sucre par les différents tissus et faire varier 
le taux de la glycémie. 

Nous nous sommes bornés, dans cet exposé, a présenter la régulation physiologique de la 
glycémie dans un organisme normal, car le programme, au sens cybernétique du terme, changera 
lorsque les facteurs ou les effets prendront des valeurs hors des limites normales. Nous aurons affaire 
a des programmes différents, ot les régulations ne seront pas strictement superposables & celles 
décrites ci-dessus. 


III. — EXPLOITATION DES RESULTATS DU « REFERENDUM » 


Le glucose représente une source d’énergie immédiatement utilisable ; il permet de faire 
face aux besoins variables du métabolisme. Quelle que soit sa forme de transport, quelles que 
soient les régulations qu’il entraine, il est finalement utilisé par les unités cellulaires. Les déchets 
de cette transformation, inutilisables (CO,, H+, HO, acides fixes) sont rejetés vers le milieu extra- 
cellulaire qui en assurera plus ou moins facilement |’évacuation. 

Alimenter, au sens habituel du terme, c’est approvisionner l’organisme, lui fournir de l’éner- 
gie. Plus les dépenses sont importantes, plus l’apport doit l’étre. I] est arbitraire de dissocier la 
période opératoire des jours quila suivent. L’alimentation parentérale n’est pas alors une technique 
qui permet de suppléer la voie orale défaillante, mais la conduite raisonnée, dans le cadre d’une 
réanimation équilibrée, des apports énergétiques. Par son métabolisme le glucose en parait la forme 
privilégiée. 

C’est ce que laisse supposer le sondage d’opinion qui a préparé ce rapport. 


Résultats de l’enquéte. 


Nous avons regu 35 réponses. Il est évidemment un peu téméraire de vouloir 
extraire des idées générales d’une consultation aussi limitée. Le questionnaire 
comportait plusieurs chapitres. Certains se révélent sans intérét, les réponses étant 
soit absentes, soit trop divergentes. I] est possible aussi, et nous en présentons 
nos excuses, que certaines questions aient été mal rédigées : les réponses le prou- 
vent. 

Quoi qu'il en soit, voici les résultats significatifs que l’on peut en extraire : 

a) Presque tous les praticiens utilisent des solutions glucidiques hypertoniques 
soit en per- soit en post-opératoire (27 sur 32) ; méme des solutions largement hyper- 
toniques, puisque 21 sur 32 utilisent le 30 p. 100. Ceci ne veut pas dire que cet em- 
ploi soit généralisé en réanimation puisque l’absence de réponse concerne peut- 
étre ceux qui justement n’emploient pas le soluté d’hydrate de carbone. 
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Le lévulose n'est pas négligé (10 sur 32), le sorbitol et l’alcool semblent peu 
en vogue. . 

b) Les vitamines sont en général associées aux perfusions glucosées, surtout 
la B,. L’insuline lest presque toujours (sauf par les utilisateurs exclusifs du cing 
pour cent) 4 doses modérées, une ou deux unités pour 10 g de glucose, certains dé- 
passant cing unités pour Io g. 

Personne n’a signalé d’accidents hypoglycémiques ; nous aurions peut-étre di 
poser la question. Mais si leur fréquence était grande nous en aurions stirement 
eu connaissance. 

c) Par contre, les glycosuries sont fréquentes. Elles sont signalées 20 fois, mais 
contrairement 4 ce qu’on en pouvait penser elles n’apparaissent pas toujours avec 
le 30 p. 100. Il faut dire que l’emploi d’insuline intervient peut-étre pour modifier 
son apparition. 

L’insuline en effet est signalée 12 fois comme faisant disparaitre les glycosuries 
apparues, exactement comme le ralentissement du rythme de perfusion (12 fois), 
De toute facon, lorsqu’elles existent elles ne semblent inquiéter personne. Une 
réponse, négligeant méme cette manifestation parasite, signale que les glycémies, 
sous perfusion de 30 p. 100, n’ont jamais dépassé 2,50 g et reviennent trés vite a 
la normale lorsqu’on fait retour au cinq pour cent. 

On nous a signalé, sous perfusions massives de 30 p. 100, des glycémies a cing 
grammes qui semblent sans inconvénients et reviennent rapidement a la normale. 

d) Les scléroses veineuses sont le désespoir de tous. Lorsqu’on demande a cer- 
tains optimistes s’ils ont pu pallier les scléroses veineuses ils répondent oui e¢ non ; 
ils proposent les pommades aux anticoagulants sur le trajet veineux, l’héparine ou 
la cortisone a petites doses dans les liquides perfusés. Personne n’est satisfait. Il 
semble en général raisonnable : 

— d’éviter l'association glucose hypertonique et drogues irritantes (phéno- 
thiazines), sang et glucose hypertonique. L’hypertonicité semble plus en cause 
que les glucides eux-mémes. 

— de perfuser les gros troncs veineux avec des cathéters fins. 

Les essais que poursuit actuellement HUGUENARD, sur une idée de LAnorir, 
apporteront peut-étre une solution partielle 4 ce probléme (polarisation catho- 
dique). 

e) La question concernant les azotémies possibles dites « par manque de sel », 
et dont on peut penser actuellement qu’elles sont « par manque de chlore et de sucre » 
ont peu retenu l’attention, de méme que les accidents de surcharge (bronchorrhées, 
cedémes). Les réponses concernant les agitations post-opératoires et les bouffées 
confuso-oniriques nous ont davantage étonnés. Sur 14 opinions, cing seulement 
attribuent les accidents observés a 1’emploi de solutions glucosées (associées a insu- 
line, potassium, restriction de l’apport sodé) rejoignant par 1a les idées de Cor- 
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rauLt. Neuf ne les rapportent pas aux solutions glucidiques et a leurs associa- 
tions, ou n’en voient pas. Sur les neuf, huit pratiquent la restriction d’apport sodé, 
utilisent insuline et potassium mais aussi des solutions a cing p. 100, peu a 30 p. 100. 
Ilest difficile de trancher entre deux éventualités : ou bien ces accidents nécessitent 
du glucose nettement hypertonique en plus des facteurs associés, ou bien ces agi- 
tations sont étiquetées « delirium tremens » et ne sont pas rapporteées a leur origine. 
Il nous parait alors important d’insister sur la possibilité de ces agitations de type 
«delirium tremens » provoquées par une ration en K* et en glucides trés impor- 
tante et un déficit sodé. Le traitement par alcool, strychnine, vitamines, est alors 
tout a fait illogique ; le soupcon d’alcoolisme offense la famille, alors que l’apport 
raisonnable de cortisoniques et de ClNa arrange rapidement le tableau clinique. 
Les perturbations du métabolisme de 1’NH, sont peut-étre aussi a invoquer. 

/) Il y a peu de chose a dire sur les critéres qui président a l’administration 
des solutés. Chacun semble se fier 4 ceux qu’il connait bien et aux examens para- 
cliniques qui lui sont possibles. Par contre, la ration glucidique quotidienne néces- 
saire 4 un opéré est un point important qui mérite quelques commentaires. II était 
difficile de schématiser et nous avions choisi un exemple qui nous semblait simple : 
la gastrectomie des deux tiers pour ulcére chez un sujet jeune. 

Tout le monde est 4 peu prés d’accord pour ne pas dépasser trois jours d’ali- 
mentation parentérale et pour reprendre une alimentation orale aussi précoce que 
possible. La quantité de glucides 4 administrer est par contre trés variable. Quelques 
«timides » donnent moins de 100 g le premier jour et les jours suivants. La majorité 
se partage entre « modérés » qui en gros passent 200 g pendant deux ou trois jours, 
quelquefois 100 g seulement le troisiéme jour, et les « généreux » qui les deux 
premiers jours passent pius de 300 g (jusqu’a 450) et en général 200 g le troisiéme jour. 

Certains « timides » semblent ne pas oser donner plus ; d’autres sont farouche- 
ment hostiles aux apports massifs pour des raisons diverses. Et cependant il ne 
semble pas que les rations importantes entrainent d’accidents. II n’en est signalé 
qu'une fois (nous vy reviendrons) comme un probabilité et non comme une cer- 
titude. 

La quantité maximale administrée dans les 24 heures dépasse trés souvent 500 g, 
le record étant a 800 g. Ces chiffres se passent de commentaires et devraient rassu- 
rer ceux qui n’osent administrer, alors qu’elle serait justifiée, une quantité impor- 
tante de glucides. Les scléroses veineuses, trés génantes chez les malades graves 
a perfuser longtemps, sont le seul inconvénient. 

g) Peu de remarques sur l’emploi du glucose en réanimation d’urgence. Ceux 
qui l’utilisent (25 sur 32) préférent le 30 p. 100, n’hésitent pas al’associer lorsque la 
nécessité s’en fait sentir, et c’est presque toujours le cas, aux liquides macromo- 
léculaires (sang, plasma, dérivés, substituts). Trés peu (4 sur 32) utilisent ces 
liquides macromoléculaires isolément sans glucides associés. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 2, MARS-AVRIL-MAI 1959. 19 


eu 
ut 
1q 
é- 
la 
at 
is 
| | 
Be 


— 290 — 


La notion d’une fourniture énergétique immeédiate, en phase aigué, semble 
done admise, tout au moins pour ceux qui ont répondu au questionnaire. Ceci 
justifie l’introduction de ce chapitre qui étend le sens d’ « alimentation » jusqu’a 
Vassimiler a fourniture énergétique. 

h) Peu de remarques encore sur les actions « quasi-pharmacologiques » des 
solutions hypertoniques de glucose. Le volume de la diurése est toujours augmenté 
comme chacun a pu le constater ; la majorité attribue cet effet a l’hypertonicité 
de la solution. Si ces solutions modifient pouls et tension, c’est certainement dans 
le sens d’une bradycardie et d’une augmentation de la systolique ; aucune opinion 
exprimée ne vient 4a l’encontre. 

La reprise du transit intestina! semble a certains, sous glucose, plus rapide ; 
mais la plupart de ceux qui l’ont notée précisent qu'il est nécessaire, surtout lors- 
qu’existe une restriction d’apport ou un déficit, d’administrer du sodium le deu- 
xiéme ou troisiéme jour, sinon l’avantage disparait ; ce qui confirme parfaitement 
les données théoriques et expérimentales. 

?) Qu’on puisse employer des solutions glucidiques comme font-cardiaque, 
diurétique, pour réaliser une éfargne azotée, semble a peu prés évident (respecti- 
vement 26, 27 et 24 réponses affirmatives sur 32, une seule réponse négative a 
l’endroit du tonicardiaque). 

Ceci recoupe encore les données théoriques et expérimentales mais semble 
intéressant surtout pour l’action myocardique. Il semble en effet que, beaucoup 
plus que les cardiologues, les physiologistes et les anesthésistes soient convaincus 
de la nécessité de fournir au myocarde une ration énergétique suffisante, et de 
penser que cette ration puisse étre aussi et plus efficace que les tonicardiaques. 
L’idée n’est cependant pas nouvelle, bien qu’elle ait eu peu d’applications pratiques 
jusqu’aux travaux récents. 

7) Il nest donc pas étonnant de voir cet apport parentéral couramment em- 
ployé chez les insuffisants cardiaques, les urémiques et les vieillards qui ne sont 
pas traités différemment de l’adulte. Restent /es diabétiaues. 

L,’opinion trés générale (quelques questions restent sans réponse) est favorable 
a l’emploi de solutions glucidiques en surveillant glycémie et glycosurie et en aug- 
mentant la ration d’insuline ; ce qui semble logique : il faut fournir au diabévique 
sa subsistance quotidienne, et plus, pour lui permettre de faire face aux dépenses 
qu’entraine l’intervention mais en lui permettant d’utiliser ce matériel énergé- 
tique. 

De ces chapitres se dégage finalement une impression globale : les solutés 
glucidiques sont trés largement utilisés legérement hypertoniques et souvent trés 
hypertoniques. Associés aux vitamines, 4 un apport électrolytique raisonné, ils 
permettent, au prix de scléroses veineuses désespérantes, un meilleur controle 
et de la phase opératoire et des suites en facilitant la diurése, le travail cardiaque, 
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en limitant le catabolisme azoté. Les inconvénients semblent minces en regard des 
avantages et les accidents exceptionnels. 

Ces opinions cadrent fort bien avec les connaissances théoriques que nous avons 
déja esquissées et avec de nombreuses données expérimentales qui permettent de 
faire le passage du physiologique au physiopathologique, d’interpréter ce qu’observe 
la clinique. 


IV. — REGULATION DES APPORTS GLUCIDIQUES 
PAR VOIE VEINEUSE 


1° Données expérimentales. 


La glycémie est l’examen sur lequel se fondent pratiquement toutes les études 
expérimentales de perfusions glucidiques. Or, elle est la résultante d’une série de 
régulations complexes souvent difficiles 4 analyser : en voici deux exemples : l'un 
expérimental, l'autre clinique. 


CAHN et HOUGUET ont testé récemment l’hyperglycémie adrénalinique. Les animaux d’expé- 
rience proviennent d’un lot homogéne (race, habitat, alimentation). L’injection d’une dose donnée 
d'adrénaline provoque, selon les animaux, une hyperglycémie soit faible et qui augmente peu 
lorsque double la dose d’adrénaline, soit forte et qui augmente beaucoup quand on double la 
dose. Sur ce méme !ot, l’insuline provoque une hypoglycémie, faible pour certains animaux, 
forte pour d’autres ; les animaux qui présentent une hypoglycémie insulinique faible ne sont pas 
forcément ceux qui font une hyperglycémie adrénalinique et réciproquement. L’activité des drogues 
employées semble constante. Les réponses hyperglycémiques a l’adrénaline sont d’ailleurs paralléles 
aux réponses hyperglycémiques a l’ingestion orale de glucose. Les auteurs concluent que ces 
différences ne sont explicables qu’en supposant d’un animal a l'autre une différence dans la 
régulation de la glycémie (31 bis). 

MALLET-Guy et ses collaborateurs (129) étudiant les épreuves d’hyperglycémie provoquée 
observent qu’elles sont différentes lorsqu’elles sont pratiquées par voie orale et par voie veineuse. 
L’épreuve par voie orale explore d’abord la réponse hépatique a la surcharge glucosée de la veine 
porte, ce que ne fait pas l’épreuve par voie veineuse. Les régulations étudiées ne sont pas les 
mémes. 

Dans le premier exemple, pour une injection identique d’adrénaline, la glycé- 
mie est différente d’un animal a l’autre. 

Dans le second, c’est une voie d’introduction ou l’autre qui, chez le méme indi- 
vidu, provoque une réponse glycémique différente. 

Les injections glucidiques veineuses impliquent donc une régulation qui n’est 
pas absolument comparable aux régulations physiologiques étudiées dans le pre- 
mier chapitre ; les phosphorylations intestinales, la régulation hépatique primi- 
tive sont supprimées. Les faits expérimentaux du chapitre suivant concernent la 
répartition et l'utilisation de solutions glucidiques injectées par voie parentérale. 
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A. — DEVENIR DES SOLUTIONS INJECTEES. 


a) Les organes de régulation. — 1,inondation glucosée que réalise l’injection 
rapide d’une dose importante de glucose provoque une hyperglycémie passagére ; 
chez le chien (0,75 4 1 g/kg intraveineux) elle s’annule en une heure et demie 4 
deux heures (160). L’injection répétée a des intervalles rapprochés en quantités 
variables d'une solution légérement hypertonique (75 p. 1000) provoque de méme 
une hyperglycémie qui s’annule et méme s'inverse une heure aprés la fin des injec- 
tions ; /e niveau de l’hyperglycémie semble indépendant des quantités de glucose injec- 
tées (126). Ne serait-ce pas la mise en jeu des régulations qui commanderait la 
variabilité de cette hyperglycémie beaucoup plus que la quantité injectée? 

Cette notion se retrouve d’ailleurs en clinique. Une perfusion de glucose dans 
du soluté chloruré sodique a diverses concentrations (30-50-75-100-200 et 300 
p. 1000) a vitesse variable (de 30 4 240 ml par heure) a permis de calculer une dose 
limite hyperglycémiante par voie veineuse périphérique chez l’-homme. Elle se 
situerait aux alentours de 0,10 4 0,15 gramme-kg-heure (35). Etant donné ce qui 
précéde, ce chiffre parait bien absolu. Il faut le considérer comme une approxima- 
tion qui peut servir d’indication. En effet, les glycémies pratiquées sous perfusion 
de glucose hypertonique, avec ou sans sodium, par de nombreux praticiens et dont 
nous avons eu connaissance, sont assez discordantes. L’hyperglycémie existe tou- 
jours ; elle peut étre modérée (1,50 g a deux grammes p. 1000) ou trés élevée : 
jusqu’a cing grammes pour 1000 en dehors de tout diabéte connu et méme en 
présence d’insuline. Comme en expérimentation, l’interprétation de ces discor- 
dances est difficile. De nombreux mécanismes régulateurs peuvent intervenir : 
le stockage lacunaire, la consommation périphérique, la régulation hépatique, 
la fuite rénale (glycosurie) semblent les plus importantes. Les régulations hor- 
monales sont complexes, interdépendantes, et n’agissent qu’au niveau de ces 
organes régulateurs. 


1° Le stockage lacunaire. 


Les travaux de FoLIn, TRIMBLE et NEWMAN (in-31), de SouLA, BUGNARD et 
coll. ont mis en évidence une diffusion rapide du glucose dans les espaces extra- 
cellulaires lors d’une surcharge rapide intraveineuse. Le principe des expérimen- 
tations est toujours le méme et basé sur la comparaison des glycémies artério- 
veineuses sur patte isolée ou sur l’animal entier. Dans ces conditions, on constate 
que l’injection de glucose dans une veine périphérique entraine dans le membre 
étudié une hyperglycémie artérielle qui n’est pas retrouvée dans la veine corres- 
pondante (160-37). Il y a done rétention au niveau des tissus de ce membre d'une 
partie du glucose injecté ; ceci pendant la premiére heure et demie ou les deux pre- 
miéres heures. On constate ensuite une égalisation des concentrations suivie d’une 
inversion, les glycémies veineuses devenant supérieures aux artérielles : la patte 
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fournit alors du glucose a l’organisme (37). L’interprétation de ces faits est assez 
complexe : l’étude comparative des glycémies artério-veineuses ne peut fournir 
que la résultante d’un éventuel stockage lacunaire et d'une utilisation périphérique. 

Les tenants d’un stockage lacunaire précisent : 

a) La perfusion de glucose a I p. 1000 n’entraine pas de modifications de la 
glycémie veineuse a la sortie du membre. Mais, aprés perfusion a plus forte con- 
centration et retour a celle 4 I p. 1000, la glycémie veineuse est supérieure a la 
glycémie artérielle, temoignant d’un stockage qui permet une libération secon- 
daire de glucose lorsque la glycémie est revenue 4 la normale (37). Cette expérimen- 
tation représente l’argument le plus convaincant ; il semble en effet, malgré les 
discussions, que le glycogéne musculaire ne puisse étre restitué par le muscle au 
sang sous forme de glucose mais uniquement sous forme d’acide lactique (31-136). 
SomoGYI (in 31. p. 71) a cependant montré qu’aprés surcharge glucosée,la glycé- 
mie artérielle est toujours plus importante que la veineuse ; la chute de la diffé- 
rence artério-veineuse est paralléle 4 la chute de la glycémie ; dans les conditions 
habituelles la rétention périphérique serait faible. 

Sur l’animal entier, le retour 4 une glycémie veineuse normale est iden- 
tique chez le témoin, l’animal dépancréaté et l’animal dépancréaté a foie exclu. 
Il ne peut étre imputé a une régulation ni pancréatique ni hépatique (160). Dans 
ce cas, le stockage se ferait en égalisant les glycémies lacunaire et veineuse ; la 
consommation tissulaire de glucose pourrait alors suffirea expliquer la chute 
secondaire de la glycémie. Selon LUNDSGAARD (in 68), la consommation tissulaire 
de glucose serait d’autant plus importante que la glycémie serait élevée. Cette 
opinion reste discutée. 

b) Le systéme nerveux influencerait la capacité de stockage. La section du cru- 
ral et du sciatique de la patte en expérience diminuerait cette capacité a glycémie 
égale (37-155). cette action nerveuse serait sous l’influence du sympathique (136). 
L’insuline la favoriserait (160-56), parallélement aux mouvements de l’eau qu'elle 
provoque et qui pourraient aller jusqu’a la constitution d’un cedéme (136). L’expé- 
rimentation apportée n’est pas convaincante (160-56). Quant aux mouvements de 
l’eau signalés, le protocole expérimental n’est pas fourni (136). Il faudrait alors 
admettre une action de l’insuline autre que celle actuellement connue (146), peut- 
étre sur le collagéne. 

Les arguments tirés de l'étude de pattes isolées sont dans l’ensemble assez 
peu convaincants ; la notion de restitution veineuse aprés surcharge n’est accep- 
table que si la non fourniture de glucose par le muscle au sang est prouvée. Or elle 
est discutée. Mais l’injection de petites doses de glucose marqué (158), la compa- 
raison de l’espace glucose a l’espace thiocyanate aprés surcharge veineuse (41), 
semblent bien indiquer que /e glucose injecté se répartit dans un volume a peu pres 
superposable a celui des liquides extra-cellulaires, Les travaux de FoLin, NEWMANN 
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et TRIMBLE, l’opinion de CANNON se trouvent ainsi confirmés : les espaces extra- 
cellulaires sont capables d’emmaganiser rapidement et de restituer lentement une 
surcharge brusque intraveineuse. 


2° L’utilisation périphérique du glucose. 


Les tissus utilisent le glucose du sang circulant. Normalement, la différence 
artério-veineuse est de l’ordre de huit 4 neuf p. 100 (68), 4,8 p. 100 pour CRANDALL 
et CHERRY, soit a peu prés le 1/10 ou le 1/5 de la glycémie. 

Il faut noter tout de suite que, d’un organe a l'autre, la consommation différe, 
Il est bien connu que le tissu nerveux utilise presque exclusivement les glucides 
et que sa demande est, en valeur absolue, importante. Les muscles eux-mémes 
ne sont pas comparables les uns aux autres. Le myocarde est assez particulier pour 
justifier un paragraphe ultérieur ; le diaphragme (de rat), utilisé en préparation 
isolée, réagit de maniére particuliére. Son fonctionnement est physiologiquement 
indispensable et il est aussi, sur l’organisme entier, le dernier muscle qu’atteignent 
les curares. 

Toutes les préparations in vitro, broyats, coupes de tissus, organes ou frag- 
ments d’organes isolés, sont un matériel de recherche. Les travaux qui leur sont 
consacrés ne peuvent avoir, pour la clinique, qu’une valeur d’indication. 

Les seuls renseignements utilisables concernent les surcharges glucidiques 
d’animaux entiers ou de membres isolés. Les conditions expérimentales sont assez 
proches de celles utilisées pour le stockage lacunaire du glucose. La différence des 
glycémies artério-veineuses y prend une importance capitale, mais son interpréta- 
tion est délicate. SOSKIN, PRrEsT et ScHuLz ont insisté sur les causes d’erreurs que 
représentent les modifications possibles de la vitesse circulatoire, de la teneur en 

eau intra- ou extra-cellulaire, des territoires étudiés (in 31 p. 72). Il était admis 
depuis longtemps (MANN et MAGATH 1923) que le muscle ne pouvait céder du glu- 
cose au sang circulant. Mais aprés hépatectomie, la chute glycémique est plus 
lente que ne le voudrait l’estimation des besoins en glucides de l’organisme. Tout 
porte a croire qu'il existe, en dehors du foie, a autre réservoir organique de glucides 
capable, dans ces conditions, de fournir en partie au moins les quantités de glu- 
cides nécessaires. Or, on ne connait pas d’autre réserve organique de glucose ou 
de glycogéne que les masses musculaires (dosage de sucre des différents tissus). 
On est bien obligé d’admettre la fourniture musculaire de glucides (31 p. 324- 
325). Ll est possible cependant que ce glucose ne provienne pas du glycogéne mais 
de la néo-glucogénése. On peut en rapprocher le fait que, chez le chien, au cours de 
perfusions de longue durée, sans insuline il est vrai, la consommation tissulaire 
diminue progressivement ; les mesures sont commencées trois heures aprés le 
début de la perfusion pour éliminer un éventuel stockage lacunaire (68). 

L’utilisation périphérique n’est d’ailleurs pas un phénoméne simple. On a 
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utilisé le glucose radioactif au cours de surcharge, sur des animaux éviscérés. Le 
glucose se répartit dans un volume trois fois égal 4 celui du sang, nettement infé- 
rieur a l’espace thiocyanate. On retrouve peut-étre 14 un espace équivalent au 
stockage lacunaire. En tout cas, l’analyse de divers organes permet d’affirmer que 
l'utilisation de ce sucre ne se fait pas de facon égale, proportionnellement aux 
besoins, comme le pouvaient laisser supposer les études in vitro. On peut sim- 
plement dire qu'il disparait du sang entre 50 et 120 mg/h et que cette utilisation 
est indépendante de la valeur de la glycémie (31 p. 321). Ceci controuve les résul- 
tats plus anciens de LUNDSGAARD obtenus sur la patte isolée (127). Mais l’éviscé- 
ration modifie considérablement, semble-t-il, les conditions d'utilisation (31 p. 
323), de telle sorte que les récentes expérimentations de ConARD redonnent une 
valeur certaine a l'étude des différences artério-veineuses. On peut dire en effet 
qu'aprés surcharge veineuse l'utilisation du glucose dépend : 

1° De la concentration sanguine en glucose (doses utilisées de 0,25 4 1 g/kg) 
et l'on retrouve le résultat de LUNDSGAARD. 

2° D’un coefficient d’assimilation glucidique (K) qui serait le reflet de l’impré- 
gnation tissulaire en insuline « efficace ». 

Ainsi décomposée, l'utilisation tissulaire est susceptible d'une traduction rigou- 
reuse et son étude est possible dans des conditions variées (jetine, actions hormo- 
nales, etc...). Ainsi, l’absorption orale de glucose préalablement 4a l’épreuve de sur- 
charge augmenterait la valeur du coefficient K probablement par sécrétion pan- 
créatique réactionnelle d’insuline. Au repos et a jeun la valeur de K exprimerait 
l’activité insulinique de base (17). Ce rdle de l’insuline tissulaire vient d’étre réétu- 
dié chez les diabétiques pour lesquels l’hypothése d’une hyperglycémie « béné- 
fique», permettant l'utilisation cellulaire du glucose est depuis longtemps envisagée. 
AZERAD et coll. (10) font le bilan de l'utilisation du glucose injecté de maniére con- 
tinue (en solution trés hypotonique il est vrai, 0,05 p. 1000). Ils montrent que l’uti- 
lisation est plus importante que ne le laissait prévoir la tolérance clinique aux glu- 
cides et pensent que l’hyperglycémie « utile » « force » probablement la membrane 
plus qu'elle n’ameéliore l'utilisation cellulaire. L’ hyperglycémie risque d’épuiser a 
la longue le systéme qui la provoque et l’emploi d’insuline semble justifié. Cette 
étude clinique est précisée par une expérimentation animale qui montre grace a 
de petites doses de glucose marqué, ne perturbant pas les conditions normales de 
son emploi, que I’ hyperglycémie diabétique est le résultat a la fois d’une surpro- 
duction et d’une sous-utilisation de glucose, les régulations habituelles de la glycé- 
mie n’étant pas perturbées (158). On peut se poser la question de savoir dans quelle 
mesure l’hyperglycémie du choc lui est superposable : « L,’opéré doit étre considéré 
comme un diabétique provisoire »? (89). 

én dehors de toutes surcharge, le glucose radio-actif a permis de préciser que 
le glucose organique est en remaniement constant. Le renouvellement du poo/ 
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s’effectue en un peu moins de deux heures chez le sujet normal (trois 4 cinq heures 
chez le diabétique) (158), plus rapidement semble-t-il dans le foie ott le glycogéne 
séjourne quatre fois moins longtemps que dans le muscle (61). On sait que la 
synthése du glycogéne a partir du glucose sanguin s’effectue préalablement 4 
toute utilisation cellulaire. Cette derniére est modifiée par de nombreux facteurs : 
hormones, pH, extra- et probablement intracellulaire, vitesse circulatoire, anoxie et 
peut-étre influence du systéme nerveux. 

Certaines études poursuivies chez les cancéreux sont a cet égard démons- 
tratives. La glycémie reste normale, i’hyperglycémie par surcharge glucosée est 
en général perturbée mais souvent peu. Le taux sanguin d’acide lactique est par 
contre trés augmenté témoignant, comme le pense WARBURG, d’uneglycose impor- 
tante chez ces cellules en croissance ; l’indice chromique résiduel est de méme 
élevé (POLONOWSKI) ; ceci, quels que soient le type et la localisation, le stade 
d’évolution de la tumeur. Lactacidémie et indice chromique résiduel varient avec 
l’évolution et reflétent assez bien l’aggravation ou l’amélioration (133). On voit, 
sur cet exemple, que les glycémies artérielle et veineuse ne reflétent que trés impar- 
faitement les phénoménes complexes de 1’utilisation tissulaire. Les études au glu- 
cose radio-actif ne donnent de précisions que sur la vitesse et la topographie de 
l'utilisation. La consommation d’oxygéne, le quotient respiratoire, le pH, la réserve 
alcaline, la lactacidémie et la pyruvicémie, les bilans ioniques, l’excitabilité neuro- 
musculaire compléteraient heureusement les données déja recueillies. 

Des surcharges glucidiques on retiendra cependant l'utilisation tissulaire 
augmentée par une forte concentration de glucose et l’existence d’un taux local 
d’insuline « efficace ». 

3° La régulation hépatique. 


Seules nous intéressent ici les modifications qu’entrainent au niveau du foie 
les surcharges sanguines en glucose. SOSKIN a bien montré la valeur de ce régu- 
lateur : le foie déverse du glucose dans le sang lorsqu’apparait une hypoglycémie, 
en retient s’il existe une hyperglycémie. Un chien dépancréaté, a foie intact, main- 
tenu normo-glycémique par injection d’insuline, répond a une surcharge gluci- 
dique par une courbe d’hyperglycémie normale. Un chien hépatectomisé a pancréas 
intact, maintenu normoglycémique par injection de glucose, répond a une surcharge 
glucidique par une hyperglycémie anormalement haute et prolongée, de type 
diabétique. 

SOSKIN et ses collaborateurs ont pu préciser grace 4 la comparaison des gly- 
cémies porte, sus-hépatique et de l’artére hépatique, en tenant compte du débit (*) 
(164) qu’a la suite d’une surcharge veineuse (1,75 g/kg) le foie retient du sucre 
pendant une heure et quart environ puis, devant l’hypoglycémie qu’entraine 


(*) La simple injection de glucose dans la veine fémorale provoque une augmentation importante du 
débit sanguin hépatique pendant une quinzaine de minutes (SOSKIN). 
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la consommation périphérique, en fournit de nouveau. Ce mécanisme régulateur 
est tellement évident que VENDRYES a assimilé le foie 4 un régulateur industriel, 
essayant d’en exprimer mathématiquement la fonction (177). 

Le détail de cette régulation hépatique est beaucoup plus complexe. On sait 
que si la glycogénolyse est un phénoméne se réalisant facilement, la glycogéno- 
pexie nécessite la présence d’oxygene et est génée ou supprimée par les anesthésiques ; 
que la moindre anoxie provoque une glycogénolyse intense (CORDIER 1951) ; que 
les conditions de pH, de salinité, de température du sang hépatique, interviennent 
sur le rapport lyse-pexie, le moindre écart hors des valeurs normales facilitant la 
lyse ; que l'innervation sympathique trés riche du foie intervient dans son role ré- 
gulateur ; qu'il n’existe pas de relation simple entre la fixation et la mobilisation des 
glycogénes hépatique et musculaire ; que le glycogéne hépatique peut provenir 
outre du glucose, du fructose, du mannose, du galactose, de l’acide lactique et 
méme de l’aldéhyde glycérique ; que chez différents animaux la fixation de glyco- 
gene s’accompagne d’une augmentation de volume de l’organe ; qu’a cété du gly- 
cogéne le foie contient une quantité de glucose libre variable mais importante nette- 
ment supérieure a4 la glycémie ; que le glycogéne n’est, de loin pas, la seule forme 
de stockage hépatique des glucides : les isotopes ont montré que leur transforma- 
tion en lipides est permanente et beaucoup plus importante que celle en glycogéne. 
On a pu penser qu'il s’établissait entre le taux de la glycémie et la formation de 
glycogéne hépatique une relation simple. Cette accumulation de faits la rend pro- 
blématique. Aucune explication d’ensemble cohérente n’en a été proposée. 

Quelques critiques pertinentes ont méme été adressées a la notion de régula- 
tion hépatique en fonction de la glycémie. Mais le foie est de toute évidence ca- 
pable de limiter rapidement les effets d’une surcharge glucidique importante 
méme si elle est réalisée par voie veineuse périphérique. 


4° L’élimination rénale. 


La glycosurie est le seul moyen que posséde l’organisme de se débarrasser 
d'un excés de glucose sans le métaboliser. Elle n’apparait (en dehors des intoxica- 
tions pharmacologiques) que pour des hyperglycémies assez importantes ( 2 g 
p. 1000) et, nous l’avons vu, de fagon trés variable. 

Il reste a préciser que les équilibres ioniques et certaines hormones cortico- 
surrénales jouent peut-étre un réle dans la réabsorption tubulaire active du glucose. 
Le lactate également en fonction de son utilisation ; en effet, les épreuves de sur- 
charge rénale avec glucose et insuline ne modifient pratiquement pas les constantes 
artérioveineuses et urinaires suivantes : O,, acides aminés, lactate, pyruvate, ni le 
coefficient d’utilisation tissulaire de 1’O, (137). Il’ en va différemment avec le 
lactate (173). 
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B. — LES COMMANDES DE LA REGULATION. 


Le role des différentes hormones dans la régulation normale de la glycémie 
(étudié en premiére partie) se trouve inchangé dans les régulations d’une sur- 
charge veineuse rapide. Elles assurent sans action directe sur le glucose sanguin 
Véquilibre harmonieux des divers régulateurs. 


1° L’insuline. 


Elle est souvent associée au glucose en thérapeutique. 

Depuis Best : « I,’insuline accélére considérablement le rythme de la dispa- 
rition du sucre du sang défibriné utilisé pour perfuser les membres isolés de chat. 
Cette action est attribuable a son effet sur le métabolisme squelettique » (22), 
toutes les expérimentations ont confirmé son action favorisante sur 1’w¢ilisation 
tissulaire du glucose. 

Ceci reste vrai si l’on augmente la concentration sanguine (POLLACK, Flock, 
Masson, Essex et BOLLMAN 1934 — LUNDSGAAKD, NIELSEN et ORSROV 1939). 
Cependant, les doses trop faibles ne sont pas efficaces, les doses fortes sont inutiles 
(142) : sur une patte isolée, perfusée avec du sang défibriné enrichi en glucose 
(4 p. 1000) 100 unités n’augmentent pas plus l'utilisation périphérique que 20 ou 
méme cing unités (68). Or l’action de l’insuline est locale ; l’injection intra-arté- 
rielle augmente l'utilisation dans le territoire irrigué mais non dans la patte symé- 
trique (18). 

Si l’on injecte par voie veineuse périphérique, en dehors de toute surcharge, 
il faut atteindre 0,02 a 0,05 unités par kilog chez le chien pour rester non hypogly- 
cémiant (13). Ho_m donne 0,01 unité /kg /heure, Houssay et GREELEY des chiffres 
comparables (136). Cette dose correspond 4 la sécrétion pancréatique normale a 
laquelle elle se substitue ; elle permet une mise au repos de la glande. A dose d’insu- 
line constante une surcharge glycémique diminue son efficacité (127). I] est donc 
nécessaire de l’augmenter si l’on veut obtenir une utilisation périphérique optimale. 
Les expériences récentes de CONARD (41) ont été réalisées chez le chien avec des 
doses de 0,50 g/kg de glucides et 0,1 unité/kg d’insuline. A ces doses (soit une 
unité pour 50 g de glucides) l’action est manifeste. Ce qui ne veut pas dire qu’elle 
soit suffisante en clinique : elles sont valables en tenant compte de la sécrétion pan- 
créatique normale qui peut étre diminuée ou épuisée par des surcharges glucosées 
antérieures. Elle ne tient pas compte non plus d’une adrénalinémie augmentée 
que peut compenser l’insuline, pas plus que d’une utilisation hépatique modifiée : 
l'insuline utilisable par les tissus, insuline « efficace » ne serait en effet que l’excédent 
non utilisé par le foie de l’insuline pancréatique (124). L’insuline est enfin moins 
efficace en acidose (128). De telle sorte qu’une unité pour 50 grammes de glucose 
est certainement une dose minimale ; une unité pour deux grammes de glucose ne 
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provoque ni variation de la glycémie ni éosinopénie qui témoignerait d’une réponse 
surrénale a l’hypoglycémie ; elle est donc utilisable sans danger (168). 

L’action prolongée de fortes doses détermine une glycosurie avec, a l’arrét 
des injections, cétonurie (SOMOGY1 1942, in 136). Des troubles comparables sont 
observés chez le chien partiellement dépancréaté et s’accompagnent alors d’une 
disparition presque compléte des ilots de LANGERHANS (139). Il s’agit vraisembla- 
blement d’un arrét des sécrétions physiologiques aprés suppléance totale et pro- 
longée. Cependant, l’administration journaliére, chez le chien, de doses moyennes, 
augmente réguliérement la sensibilité de l’animal a l’insuline pendant les trois 
premiers jours ; elle se stabilise ensuite (CORWIN 1938). L’insuline injectée disparait 
trés rapidement du sang circulant (trois minutes) (KEPINOV et PETIT-DUTAILLIS, 
HEYMANS et HEYMANS 1927), d’ot l’utilité de la perfuser. 

L’insuline posséde en outre une action hépatique. La g/lvcogénopexie est pro- 
bable, malgré de nombreuses contradictions expérimentales (31 p. 218). Elle se 
manifesterait précocement, avant la soixantiéme minute, chez les animaux 4 jeun 
et sans surcharge glucidique il est vrai (123). Les récents travaux belges (48) mon- 
trent qu’aprés une surcharge veineuse en glucose (0,25 4 1 g/kg) l'insuline dans un 
premier temps favorise la rétention du glucose par le foie comme par les tissus 
et diminue la décharge secondaire hépatique : le foie ne jouerait son role régulateur 
que si son imprégnation insulinique est suffisante. 

Il faut signaler que toutes les études réalisées avec les sulfamides hypoglyceé- 
miants témoignent qu’ils agissent par accroissement de la sécrétion d’insuline 
endogéne. 


29 L’adrénaline. 


1,'adrénaline est hyperglycémiante. Elle augmente la glycogénolyse hépatique. 
Suivant les protocoles expérimentaux elle diminue ou augmente le glycogéne mus- 
culaire. Cette action périphérique est réduite par les anesthésiques. Elle diminue 
la fixation du glycogéne musculaire qu’entrainent les perfusions de glucose (31 
p. 302). Mais une perfusion de glucose peut empécher la chute du glycogéne 
musculaire qu’elle provoque. 

Malgré les contradictions les faits observés sont interprétables si l’on pense 
que l’adrénaline, excitant le métabolisme, augmente la consommation de glucides 
par la périphérie, mais par la-méme facilite la resynthése secondaire du glycogéne 
(auto-régulation cellulaire) (98). Cette consommation augmentée de glucose pro- 
voque, aux dépens du glycogéne musculaire ou du glucose apporté, une élévation 
de l’acide lactique sanguin resynthétisé en glycogéne par le foie lorsqu’il en a la 
possibilité (31 p. 240). 

Sur le foie, l’action de l’adrénaline est assez discutable. Elle favorise incon- 
testablement la glycogénolyse qui est prédominante dans la production de l’hyper- 
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glycémie (95 94) : il n’existe pas d’hyperglycémie adrénalinique chez l’animal hépa- 
tectomisé. Mais administrée avec du glucose elle n’empéche pas la synthése dy 
glycogéne. Par contre, l'association de glucose intraveineux et d’adrénaline pro- 
voque une hyperglycémie considérable (12,5 g p. 1000) avec glycosurie. 

La glycogénolyse hépatique primitive accompagnerait 1l’augmentation de 
la consommation périphérique. L’acide lactique libéré par le muscle serait repris 
au niveau du foie et resynthétisé en glycogéne (Cycle de Cort) ; mais1l’importance 
de cette voie est trés discutée ; il est possible qu’une resynthése existe aussi dans le 
muscle a partir de l’acide lactique. On a observé que la glycogénopexie existe déja 
alors que l’hyperglycémie adrénalinique existe encore. 

Pourtant quelques discordances persistent. La glycogénolyse musculaire 
semble nécessiter la présence du foie ;1’adrénaline n’entraine chez l’animal hépa- 
tectomisé ni augmentation de l’acide lactique sanguin ni dégradation du glycogéne 
musculaire (136). On peut alors se demander, le glucose injecté en méme temps que 
l’adrénaline ne se fixant pas sous forme de glycogéne musculaire, si la présence 
d’une concentration glucidique extra-cellulaire importante n’est pas nécessaire 
pour que se manifeste l’action périphérique de l’adrénaline. Cependant Cort d’une 
part, SOMEGYI (1952) d’autre part, ont soutenu que cette hyperglycémie reléverait 
d’une inhibition d'utilisation périphérique. 


La nor-adrénaline est 20 fois moins hyperglycémiante que l’adrénaline (156). 


3° Glucose-Insuline-A drénaline. 


L’équilibre que réalise le couple adrénaline-insuline sur la régulation est fonda- 
mental. La surcharge en glucose comme l’insuline augmente le quotient respi- 
ratoire. L’insuline seule augmente de 40 p. 100 la participation des glucides aux 
combustions sans que la valeur de ces derniéres soit modifiée (carbone marqué). 

L’adrénaline au contraire diminue le quotient respiratoire, peut-étre par aug- 
mentation de l'utilisation des lipides et ceci malgré l’hyperglycémie qu'elle pro- 
voque. 

Insuline et adrénaline s’opposent donc ala périphérie. Cet antagonisme est tel 
que l’on peut injecter sans dommage 4a l’animal sain un mélange des deux produits 
a dose mortelle (80 unités d’insuline et 17 mg d’adrénaline au méme animal : DENA- 
YER 1932) ; il existe donc 4a l’échelle de l’organisme entier bien que 1’action hépa- 
tique des deux hormones ne s’oppose pas exactement. L’action adrénalinique 
semble cependant plus durable que celle de 1’insuline. 

Il est possible de limiter l’action de l’adrénaline par l’insuline et réciproque- 
ment en se souvenant que de toute maniére la fourniture de glucose est utile ; 
elle permet dans les deux cas a l’hormone de manifester son action mais, dans 


le cas de l’adrénaline, en épargnant des réserves tissulaires de glycogéne et de 
lipides. 
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4° Autres hormones, systéme nerveux. 

Bien que leur intervention dans la régulation de la glycémie soit connue, 
l'effet de surcharge glucidique sur leur action n’a pratiquement pas été étudié, 
sauf sur le cerveau qui fera l’objet d’un chapitre isolé. ; 


Ainsi, une surcharge glucidique intraveineuse est rapidement régulée par un 
stockage lacunaire immédiat, parfois une fuite rénale, une adaptation du métabo- 
lisme hépatique, ceci sous l’influence de deux hormones essentielles : insuline et 
adrénaline. Mais ces mécanismes sont transitoires. L’ utilisation tissulaire dont il 
reste 4 préciser les modalités représente l’aboutissement, le « but » des apports, 
et seule justifie l'emploi thérapeutique de solutions glucidiques. 


C, — ACTION DES SOLUTIONS GLUCIDIQUES SUR IL UTILISATION CELLULAIRE. 


1° En dehors de l’anoxie et du choc. 

La vie cellulaire consomme de l’énergie en permanence. En cas de jetine ou 
d’augmentation des besoins, l’apport de substrats ne constitue plus une surcharge 
mais une compensation qui peut influencer le métabolisme particulier 4 ces états. 


a) Glucose et jetine. 

Il est bien connu depuis Claude BERNARD que le jetine diminue la tolérance 
organique aux glucides. Chez le rat, aprés huit jours de jetine elle est diminuée de 
moitié méme en tenant compte de la perte de poids de l’animal (90). Chez le chien, 
elle est réduite (pour une injection veineuse) aprés quatre jours et plus encore 
aprés dix jours ; on a pensé qu'elle n’était pas due a une diminution de la sécré- 
tion d’insuline (176). Cependant, le jetine diminue la teneur en insuline du pancréas 
et augmente la sensibilité des animaux a l’alloxane. La tolérance au glucose dépend 
en général de l’alimentation antérieure. Un régime sans glucides la diminue méme 
s'il est riche en lipides. Inversement, l’ingestion répétée de glucides améliore nette- 
ment la tolérance au glucose (BANG 1913). Tout se passe comme si l’apport régulier 
de glucose « entrainait » les mécanismes régulateurs. Le coefficient d’assimilation 
giucidique montre que la périphérie participe au phénomeéne (16) ; l’imprégnation 
tissulaire en insuline « efficace » est diminuée. Il semble donc que le phénoméne 
primitif soit la mauvaise adaptation de la sécrétion pancréatique a l’apport gluci- 
dique qui retentit jusqu’a l'utilisation tissulaire. L’apport d’insuline exogéne per- 
met alors de reconstituer le glycogéne hépatique et musculaire. Sensibilité a l’insu- 
line et sensibilité au glucose varient d’ailleurs parallélement (31 p. 115). 

L/apport continu de glucides a l’organisme en jetine est donc une nécessité si 
l’on ne veut pas voir diminuer l’efficacité de cet apport. 

Des études calorimétriques précises de BENEDICT ont permis de mesurer, 
chez l’homme, la diminution progressive de l'utilisation des hydrates de carbone 
au cours du jefine. Dés la 36° heure les glucides ne fournissent plus que 15 p. 100 
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de la chaleur dégagée (normalement 60 p. 100 environ), gp. 100 le 3° jour, 244 p. 100 
les jours suivants. Un apport continu permet de suppléer a ce défaut d’ utilisation, 

b) Glucose et épargne azotée. 

L,’apport de glucose non seulement réalise une épargne azolée mesurée par les 
bilans (4-57) mais favorise l’anaholisme protéique (64). Ceci est explicable par les 
interconversions possibles au niveau du métabolisme intermédiaire et spécialement 
du carrefour pyruvique. Sous perfusion d’acides aminés le bilan azoté est nette- 
ment positivé par une injection de glucose a condition qu’il soit injecté lentement 
(63). Le lévulose a une action comparable (200 ml a 10 p. 100 en une heure) (116), 

I,'insuline agit dans le méme sens. Elle inhibe la néo-glucogénése, la désami- 
nation des acides aminés in vitro et favoriserait méme la synthése des protéines 
tissulaires a partir des acides aminés (23). Elle diminue en tout cas chez l’animal 
dépancréaté l’amino-acidémie et l’excrétion azotée. 

Les cortisoniques semblent d’autre part réaliser une épargne glucidique aux 
dépens d'une utilisation tissulaire aérobie accrue des protides. Une perfusion 
intraveineuse de glucides, chez le rat éviscéré, empéche 1’élévation de 1’acido- 
aminémie que provoquent les cortisoniques (BARDY). Une partie des glucides 
injectés semble pourtant ne pas étre utilisée (INGLE et coll.) bien qu’un régime glu- 
cidique fasse disparaitre chez le chien les glycosuries cortisoniques obtenues en 
régime carne. 

De toute fagon, l’apport de glucides permet une épargne de 1’extra-chaleur 
obligatoire : six calories pour 106 apportées contre 30 pour 130 apportées par les 
protides. Celle des lipides est encore inférieure (4 pour 104), maisil n’en existe pas 
de forme injectable. 


c) Glucose et échanges toniques. 


On sait depuis longtemps que les métabolismes du potassium et des glucides 
sont liés. La glycogénopexie hépatique s’accompagne d’une fixation hépatique de 
K* et réciproquement. La dégradation du glycogéne musculaire, d’une perte potas- 
sique en K*. Cet ion semble exister sous forme liée 4 des composés organiques, da- 
vantage que ionisé dans l'eau intracellulaire(151-147). Lestravaux de VERZAR ont 
précisé que les mouvements du potassium sont intimement liés 4 la pénétration 
cellulaire du glucose, que cet ion ne diffuse pas librement a travers la membrane. 
On considére qu’il faut environ 2,4 a 2,7 mEq (100 mg environ) de potassium pour 
former 100 g de glycogéne. 

Le potassium n’est pas le seul ion intéressé par le métabolisme du glucose. 
Le sodium qui au niveau de lacellule s’oppose au potassium varie en sens inverse de 
lui. La rentrée cellulaire de K* s’accompagne d’une extrusion sodée vers les espaces 
extracellulaires et réciproquement. Le glucose favorise cette expulsion sodée, Apres 
agression les bilans sodés sur l’organisme entier sont moins déficitaires avec per- 
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fusions de soluté glucosé hypertonique qu’avec réhydratation simple au soluté 
glucosé isotonique ; la rétention cellulaire sodée est moindre. 

Le magnésium ne semble pas étranger 4 ces mouvements bien que |’ étude de 
son métabolisme soit moins avangée (COIRAULT in 3 et 20-119). 

Le défaut d’apport glucosé et la néo-glucogénése s’accompagnent d'un déficit 
cellulaire en potassium ; la destruction protéique comme la dégradation du gly- 
cogene s’accompagne d’une élimination potassique : la destruction de six grammes 
de protides libére environ 100 mg de potassium. Le rendement de la néoglucogénése 
est insuflisant pour récupérer sur le glycogéne formé le potassium libéré par la 
destruction protéique. 

LABorit, faisant la synthése de nombreux travaux conduits sur l’organe 
ou l’élément cellulaire isolé (HODRIN, FLECKENSTEIN, BACHRACH, LORENTE DE No) 
a depuis quelques années insisté sur les rapports existant dans l’organisme entier 
entre le métabolisme (spécialement celui des hydrates de carbone) et les échanges 
joniques entre la cellule et le milieu extracellulaire (g8-99). La différence de con- 
centration intra- et extracellulaire du sodium et du potassium crée a la surface 
un potentiel de membrane dont les variations accompagnent les mouvements 
ioniques. Toute substance favorisant la fuite cellulaire du K* provoque l’activité 
et diminue le potentiel de membrane (adrénaline par exemple). Toute substance 
favorisant la rentrée cellulaire du potassium entraine la restauration du poten- 
tiel de membrane et la mise au repos de la cellule. Le glucose repolarisant favorise 
la réintégration cellulaire du potassium, la restauration d’une énergie potentielle 
utilisable ultérieurement. Il semble en effet que l’énergie utilisée par le travail 
cellulaire provienne de l’amenuisement des différences de concentration ionique 
intra- et extracellulaire — que l’énergie fournie par les substrats permette la récu- 
pération de la différence ionique initiale et donc d’une énergie potentielle. Les 
hydrates de carbone possédent a cet égard un réle qui semble privilégié. Ce sont 
eux qui assurent la fourniture énergétique immédiatement utilisable. Nous ne 
pouvons développer ici les multiples conséquences qu’entraine cette optique du 
métabolisme cellulaire intégrée dans l’organisme entier, en physiologie et surtout 
en physiopathologie. Elles ont été développées dans de nombreuses publications 


(98-3). 
d) Glucose et excitabilité. 


La mesure de 1’excitabilité neuro-musculaire refléte la valeur des gradients 
ioniques intra- extracellulaires (99-3). Il n’est pas étonnant que des perfusions 
de glucose, associées a l’insuline et éventuellement au potassium, augmentent 
lexcitabilité. Cette excitabilité traduit en somme la possibilité de réponse de 
élément exploré (musculaire ou nerveux) aun excitant défini. C’est-a-dire que plus 
l’élément est excitable, plus la réponse a un stimulus donné est forte. L’augmenta- 
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tion de l’excitabilité sous perfusion de glucose-insuline peut conduire a des états 
d’excitation, de confusion mentale comme l’ont bien démontré les travaux de 
CorrauLt (cf. « Les agitations post-opératoires » in 3). L’emploi de cette thérapeu- 
tique crée en psychiatrie un nouveau chapitre aux multiples conséquences. 

Le jetine diminue a la longue 1’excitabilité et les chronaxies au repos, aprés 
48 a 72 heures. Cet effet est peut-étre en relation avec l’acidose. En tout cas, la 
chronaxie est transitoirement normalisée par des injections de glucose (mais non 
d'autres sucres ou d’acides aminés). A lalongue au contraire, aprésune alimentation 
carencée en un élément, seule la fourniture de l’aliment absent permet de récupérer 
les chronaxies normales (CHAUCHARD). 

Lutilisation cellulaire des glucides ne peut évidemment pas étre dissociée du 
métabolisme cellulaire en général ; ici encore, la synthése a l’usage clinique qu’en a 
fait LABORIT permet d’intégrer nos connaissances biochimiques dans l’ensemble 
du comportement organique (g8-gg-100) : 


e) La cellule svstéme auto-régulé. 


Le métabolisme aboutit aprés diverses dégradations a la libération d’ions H’*, 
d’électrons, de CO, et d’H,O déversés aprés leur passage sur les chaines de trans- 
porteurs intracellulaires, dans le milieu extracellulaire. Les ions H* sont échangés 
contre des ions K*, la rentrée potassique s’accompagnant d’une extrusion de 
sodium. Plus le métabolisme est actif, plus l’échange H*-K* est important. 
Mais l’activité métabolique est semble-t-il commandée par le rapport ionique 
potassium extra-cellulaire ou ce qui revient au méme He témoignant ainsi de |’im- 
portance du pH dans la vie cellulaire. Plus il y a de K intracellulaire moins le 
métabolisme est actif; de sorte que l’intensité du métabolisme se commande elle- 
méme, il y a rétro-action. Le travail cellulaire entraine une perte potassique et 
un enrichissement sodé, provoque une augmentation du métabolisme, une utili- 
sation accrue de substrats, de glucose surtout, qui aboutit 4 une réintégration du 
potassium, une extrusion sodée, et par conséquent 4 une diminution du méta- 
bolisme. Ce ralentissement métabolique permet 4 nouveau la diffusion, vers les 
espaces extracellulaires, du potassium réintégré, la différence de concentration jouant 
en faveur de Ke; d’oti augmentation du métabolisme, ceci en dehors de tout sti- 
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larisation membranaire aboutit donc 4 une augmentation du métabolisme. Il en 
est ainsi pour l’adrénaline dépolarisante qui augmente les échanges tant que la 
présence de substrats le permet. Leur utilisation aboutit 4 l’épuisement qui au 
niveau cellulaire s’accompagne d’un déficit potassique et d’un enrichissement sodeé. 
Cet exemple montre aussi que l’organisme est un ensemble coordonné : l’adrénaline 
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hypermétabolisante est aussi hyperglycémiante, mais aux dépens des réserves 
organiques. Les injections de glucose réalisent, en économisant ces réserves, un 
apport équivalent. 


Appendice : Les échanges globulo-plasmatiques : 

Le globule rouge, cellule isolée, est souvent récusé comme témoin de l’activité cellulaire ; 
cellule sans noyau, a métabolisme particulier, il ne peut étre comparé a une cellule musculaire 
quavec de grandes précautions. 

Cependant, quelques travaux sur les échanges ioniques globulo-plasmatiques montrent que 
le glucose influence ces échanges. On sait que les solutions de conservation du sang (A-C-D) contien- 
nent du glucose, ce qui améliore la survie des globules rouges. 

Le glucose permettrait la resynthese de l’A. T. P. Il n’est efficace que pendant les premiers 
jours qui suivent le prélévement sanguin, Il maintient & ce moment le gradient ionique globule- 
plasma comparable au gradient normal. Une fois ce rapport altéré il n’est plus efficace. Ceci tient 
peut-étre au métabolisme trés réduit du globule, au fait aussi que la conservation obligatoire au 
froid ralentit encore ce métabolisme (38-46-47). 


29 Au cours de l’anoxie et du choc. 


Quelle que soit linterprétation pathogénique du choc, il est admis 
actuellement qu'il s’accompagne d’une vaso-constriction splanchnique avec irriga- 
tion préférentielle du myocarde, du cerveau et des masses musculaires ; qu’il 
s'accompagne d’une acidose métabolique, d’une dépense énergétique accrue avec trés 
rapidement mise en jeu de la néo-glucogénése. L’adrénaline et le sympathique y 
jouent un role prépondérant. Que devient dans ces conditions l'utilisation des 
glucides ? 

Nous avons vu que l’adrénaline augmente le métabolisme, donc les besoins. 
La mise en jeu de la néo-glycogénése favorisée par l’abondance des corticoides 
entraine l’épuisement rapide des réserves glycogéniques. Ceci d’autant plus que 
la vaso-constriction splanchnique élimine assez rapidement le foie de la circulation 
générale. Cependant, l’anoxie qui détermine habituellement une hyperglycémie 
notable ne le fait plus chez l’animal hépatectomisé bien que les réserves musculaires 
soient intactes (31 p. 316). Il est possible, nous l’avons vu, que sans intervenir direc- 
tement par la mobilisation de ces réserves, le foie soit indispensable a l'utilisation 
du glycogéne musculaire. Pendant le choc il n’existe cependant pas de différence 
notable de comportement entre les animaux hépatectomisés et les témoins (150). 

D’autre part l’histamine, le choc traumatique, le choc ischémique, les bri- 
lures, ralentissent considérablement les processus de phosphorolyse hépatique. 
Ceci est en relation avec l’anoxie hépatique consécutive a l’arrét quasi total de la 
circulation locale (42). Le retour a une phosphorolyse normale, aprés arrét de 
l'anoxie, demande plusieurs heures (44). L’anoxie hépatique a l’azote provoque 
une hyperglycémie qui réduit l’oxygéne (PEQUIGNOT in 136) mais la circulation 
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hépatique que réalise une perfusion de foie in vitro est bien différente de la vaso- 
constriction et de la stase observées sur l’animal entier. Il est vraisemblable que 
le temps intervient : l’hyperglycémie adrénalinique initiale est due en majeure 
partie a la glycogénolyse hépatique (ROBERTSON 1935 in I01) ; au cours du choc 
confirmé elle n’est peut-étre plus possible. 

L’utilisation périphérique du glucose est également modifiée. Aprés une élé- 
vation initiale elle diminue progressivement jusqu’a la mort (15). Parallélement 
l’acide lactique est récupéré trés activement et resynthétisé dans le foie au début du 
choc ; plus tard cette récupération n’est plus possible. L’histamine est augmentée 
dans les territoires en vaso-constriction ; elle provoque au niveau des muscles les 
mémes troubles de la phosphorolyse du glycogéne qu’au niveau du foie (43). 

Il semble donc qu’a la périphérie les zones correctement irriguées utilisent une 
plus grande quantité de glucose, en aérobiose, sous l’influence de 1l’adrénaline : 
les territoires en vaso-constriction et en anoxie l’utilisent avec un mauvais ren- 
dement (glycolyse et production d’acides fixes) et mauvaise récupération de 
l’acide lactique. Plus tardivement l’acidose, la néoglucogénése provoquent dans 
tous les territoires la méme perturbation du métabolisme hydrocarboné aboutissant 
enfin a l’épuisement. 

La fourniture de glucides permet de parer aux besoins les plus immédiats 
de la phase agressive, besoins qui sont importants. L’étude de la protection contre 
l’anoxie montre que le glucose est efficace chez les rats nouveau-nés (SELLE 1944, 
HIMWICH et coll. 1943, in 121). La résistance du lapin a la baisse de pression par- 
tielle d’oxygéne, en altitude fictive, est augmentée par l’apport de fructose (121). 

L/insuline qui augmente le quotient respiratoire diminue la résistance a 
l’anoxie des jeunes animaux (HIMWICH 1943). Or ceux-ci comme tous les organismes 
en croissance vivent en glycolyse prédominante. D’autre part, une restriction 
hydrocarbonée associée a d’importantes doses d’insuline favorise l’action des irra- 
diations thérapeutiques chez les cancéreux dont le métabolisme hydrocarboné 
est aussi 4 prédominance anaérobiotique (182). 

Tout porte donc a croire qu’un apport massif de glucides a des cellules tra- 
vaillant en glycolyse leur permet de mieux résister a l’anoxie. L,’adjonction d’insu- 
line qui favorise l’aérobiose est d’autant plus utilisable que la fourniture locale en 
oxygéne est meilleure. Or le passage d’un métabolisme de détresse 4 quotient res- 
piratoire bas, 4 un métabolisme glucidique, augmente la pression partielle d’oxy- 
géne alvéolaire et artérielle d’autant plus que le sujet est hypercapnique (34). 
D’autre part, l’injection de glucose hypertonique, repolarisant, diminue la vaso- 
constriction, favorise l’évacuation du CO, et l’apport d’oxygéne. Parallélement 
les injections de glucose provoquent une augmentation du débit sanguin hépatique. 
Elles permettent peut-étre une meilleure utilisation du glycogéne, et vraisemblable- 
ment favorisent le maintien ou le retour du métabolisme aérobiotique de la glande. 


: 

i 

i 

| 

i 

I 
4 
ws 
7 

: 

io 

| 
| 


L’emploi du glucose se justifie donc chaque fois qu’existe une anoxie tissu- 
laire, pratiquement dans tous les états de choc. L’utilisation clinique le confirme, 


PD, — ACTION DES INJECTIONS DE GLUCOSE SUR QUELQUES ORGANES. 


Si le métabolisme cellulaire répond a un schéma général il présente des varia- 
tions d’un organe a l'autre. L,’injection de glucose peut alors modifier le fonctionne- 
ment d’un organe de maniére particuliére. 


1° Foie. 

Il faut ajouter a son role régulateur, que l’état du parenchyme hépatique modi- 
fie beaucoup ses possibilités de régulation. Les traitements stéroidiens par exemple 
perturbent beaucoup plus souvent la glycorégulation chez les insuffisants hépa- 
tiques que chez les sujets normaux (61 p. 27). Tous les anesthésiques classiques, 
dont la toxicité hépatique est connue, provoquent une glycogénolyse massive. 
Inversement, un apport glucidique important protége le foie contre les intoxica- 
tions hépatiques expérimentales (chloroforme, tétrachlorure de carbone) (61). 
Les chiens, porteurs d’une fistule d’Eck sont maintenus en bon état général et 
survivent 4 la condition formelle que le régime soit glucidique et sans protides (61). 
Les comas hépatiques apparaissent chez les insuffisants hépatiques 4 la suite de 
surchages protidiques alors que le régime glucidique maintient un état correct 
(75. 181). Pourtant le métabolisme hépatique peut faire appel a d’autres 
substrats que les glucides : la cortisone augmente le taux du glycogéne hépatique 
et diminue parallélement celui des acides aminés (AWAPARA et coll.) (in 174). 

Or les produits de la dégradation protéique, l’ammoniaque en particulier, sont 
détoxifiés par le foie. Toute augmentation de ces déchets (néoglycogénése pro- 
tidique, pullulations microbiennes intestinales) augmente le travail hépatique et 
risque de déborder un foie insuffisant (lésions antérieures, anoxie) (102). L’apport 
de glucides augmente le flux sanguin hépatique, diminue la néoglycogénése, favo- 
rise la détoxification. C’est ainsi qu’il faut fournir, pour le maintenir en survie, 
plus de glucose a l’animal hépatectomisé qu’a l’animal éviscéré (ce qui supprime 
avec le foie la source principale de ces produits toxiques, ammoniaque en parti- 
culier), Réciproquement, 4 fourniture de glucose égale l’éviscération permet une 
survie plus longue que l’hépatectomie (31 p. 319). 

Enfin, le foie permet peut-étre l'utilisation tissulaire du glucose : chez l’ani- 
mal hépatectomisé on observe des manifestations hypo-glycémiques alors que la 
glycémie est élevée ; l’adrénaline ne diminue plus le glycogéne musculaire et méme 
l’augmente en présence de glucose (31 p. 318). De méme I’insuline serait moins 
active aprés hépatectomie que chez l’animal normal ; le foie serait indispensable a 
sa bonne utilisation (McL£op). 

Toutes ces expérimentations sur l’animal hépatectomisé sont assez loin des 
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conditions habituelles mais la vaso-constriction splanchnique réalise pratique- 
ment une exclusion hépatique temporaire. 


2° Coeur. 


Le glucose est indispensable au travail cardiaque (LOCKE 1895). Le myocarde 
se comporte un peu différemment des muscles périphériques. Ses réserves glyco- 
géniques sont trés importantes. I] utilise en aérobiose les hydrates de carbone, 
les acides lactiques et pyruviques mais aussi les lipides et les corps cétoniques (Brvc), 
Il est assez résistant a l’hypoxie. En anoxie sa consommation de glucides augmente 
considérablement, prés de /uwit fots (27). 

Les tonicardiaques (digitaline, spartéine, ouabaine, ésérine) provoquent 
4 doses toxiques un arrét cardiaque. L,’adjonction de glucose aux liquides de per- 
fusion permet de réanimer ces cceurs ce qui est impossible sans glucose (70). Le 
glucose renforce également leur action pharmacologique ; les extra-systoles que 
provoque la quinidine sont supprimés ; l’action de l’acétylcholine est renforcée 
et la réanimation aprés intoxication est plus facile (70). 

L’adrénaline épuise a la longue les réserves glycogéniques du myocarde. Le 
glucose administré en méme temps qu’elle augmente la résistance a l’intoxication 
et permet une reprise des battements aprés injection fibrillante ce que ne permet 
pas le simple lavage du myocarde (70). Cette action a été bien démontrée sur 1’ani- 
mal entier 4 propos des syncopes adrénalino-chloroformiques (85-3 p 241). Les 
études récentes sur l’arrét cardiaque et son traitement ont montré que le glucose 
est un élément essentiel d’une réanimation efficace (107). La cellule myocardique se 
comporte a cet égard comme toute cellule ; sa souffrance s’accompagne d’une perte 
potassique importante que le glucose permet de réduire. L’adrénaline au contrair 
augmente ce déficit cellulaire en K (98, 103, 104). Le lévulose hypertonique agit 
aussi bien et méme mieux que le glucose (105). Le galactose au contraire semble 
mal utilisé et géne l'utilisation cardiaque du glucose (71). En cas de bilan potas- 
sique déficitaire il est nécessaire d’adjoindre au glucose du potassium pour rendre 
aux fibres myocardiques leur contractilité (106). 

Linsuline favorise la pénétration et l’utilisation cellulaire du glucose (71). 
Elle double sa consommation par le myocarde (26) et augmente parallélement la 
force et la rapidité des battements. Cependant les doses importantes limitent cette 
action en provoquant une vaso-constriction coronaire. Nous retrouvons 1a 1’anta- 
gonisme insuline-adrénaline (vasodilatatrice coronaire). 


3° Vaisseaux. 


Le glucose repolarisant augmente la charge cellulaire en potassium des tu- 
niques vasculaires, s’oppose a l’adrénaline, diminue le tonus c’est-a-dire favorise 
la vaso-dilatation et augmente l’excitabilité c’est-a-dire la possibilité de réponse 
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4 une excitation. C’est ainsi que le vaisseau épuisé par l’adrénaline ou la nor-adré- 
naline retrouve sous l’action du glucose la possibilité de se contracter (3, p. 239). 
En trop grande quantité les solutions glucidiques peuvent méme provoquer des 
surpolarisations, rares en clinique, qui cédent remarquablement aux injections de 
sodium. Les sympathomimétiques sont difficiles 4 manier dans ce cas ; augmentant 
le métabolisme ils augmentent la surpolarisation aprés une amélioration transi- 
toire. L’action des solutions glucidiques est évidemment favorisée par les autres 
repolarisants, promazines, « caines » diverses, ganglioplégiques (33). 


4° Systéme nerveux central. 


Le métabolisme cérébral utilise préférentiellement les sucres. Alors que le 
glycogéne local est difficilement mobilisable le glucose est immédiatement méta- 
bolisé. Aprés arrét de la circulation cérébrale le sucre libre disparait en trois a 
cing minutes alors qu’il faut 10 4 15 minutes pour dégrader 80 p. 100 du glycogéne 
(KERR et GHANTHUS). Le glucose est utilisé plus rapidement par les coupes de cer- 
veau que par celles d’aucun autre tissu (OLSON et coll.). Il semble, en dehors de 
l'acide glutamique, accessoirement des acides lactique et pyruvique, le seul sub- 
strat utilisable. Le quotient respiratoire du tissu cérébral est trés proche de l’unité 
ce qui témoigne de l'utilisation presque exclusive des sucres. La consommation 
d’oxygéne et la production de CO, sont plus importantes par unité de poids que pour 
nimporte quel autre tissu. Au total, le cerveau consomme le quart de l’oxygéne 
utilisé par l’organisme, la moitié chez l'enfant (FoLcu). Il utilise normalement 
60 mg de sucre par minute (LESTRADET in I1). L’insuline y semble peu active. 
Cependant, au cours des hypoglycémies insuliniques ot la consommation est nette- 
ment diminuée (141) l’administration de glucose permet de faire rétrocéder les 
signes nerveux. Cette action ne se manifeste plus aprés 10 heures d’hypoglycémie et 
s’accompagne alors de congestion vasculaire dans la zone du gyrus sigmoide (125). 

Toutes les zones cérébrales ne sonsomment pas la méme quantité de glucose. 
Les signes d’hypoglycémie progressent de la corticalité au tronc cérébral parallé- 
lement a la chute de la consommation d’oxygéne. La restauration du fonctionne- 
ment normal aprés glucose se fait dans l’ordre inverse. 

L/hyperglycémie ne semble pas modifier le fonctionnement cérébral. Il faut, 
chez le chien, atteindre 20 grammes par litre pour observer une narcose légére et 
30 grammes pour obtenir les convulsions, probablement a la suite de déshydrata- 
tion par hypertonie ; on n’observe cependant a ces taux ni soif ni hyperthermie. 
La mort n’apparaitrait que pour 370 4 380 grammes par litre (183). 

La résistance a l’anoxie de tous les jeunes animaux semble due comme nous 
avons vu a la prédominance chez eux de la glycolyse ; elle est augmentée par 
une injection de glucose. Il faut noter 4 ce propos que contrairement a l’adulte 
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le nouveau-né posséde un cortex beaucoup moins riche en glycogéne que le bulbe. 
L inversion se réalise au cours de la croissance (in 74). . 

L’intoxication cérébrale que réalisent les bases puriques (céféine, théobro- 
mine) est combattue expérimentalement par le glucose, le galactose, le lévulose, 
L’intoxication morphinique chronique s’accompagne d’une hypoglycémie et les 
injections de glucose ont été proposées comme traitement. 

CaHN et coll. ont entrepris une étude des modifications du métabolisme céré- 
bral et en particulier du métabolisme glucidique, sous l’influence de drogues 4 
action centrale. Les résultats sont déja assez nombreux mais il est encore difficile 
de tirer des conclusions d’ensemble de ce travail complexe (28). 

Il faut enfin rappeler que les anesthésiques modifient l'utilisation des glucides 
par le tissu cérébral comme il est bien connu. 


5° Pancréas. 


Les injections de glucides augmentent directement la sécrétion d’insuline 
par le pancréas, comme l’a bien démontré l’expérimentation de GAvET (pancréas 
au cou) (76). Le taux du glucose circulant et peut-étre celui de l’insuline en sont 
responsables. Mais le systéme nerveux intervient également : le pneumogastrique 
stimule la sécrétion (ZuNz et LABARRE), le sympathique l’inhibe (SENDRAIL), 
Il est logique au cours des agressions d’ajouter de l’insuline au glucose sa sécrétion 
étant limitée par la sympathicotonie prédominante a ce stade. 

Les injections massives et répétées de glucides sont susceptibles de provoquer 
a la longue une inhibition du fonctionnement pancréatique par épuisement des 
ilots langheransiens. Ceci chez l’animal partiellement pancréatectomisé (7) et méme 
chez l’animal a pancréas intact (cobaye, chat, chien, bien que Houssay ne lI’ait 
pas retrouvé) (58). Le risque parait minime en clinique ; il faut neuf a 19 jours 
de glycémie supérieure 4 1,50 g chez le chat pour obtenir une dégénérescence pan- 
créatique (58). Il est diminué dans la mesure ot l’insuline exogéne supplée la sécré- 
tion anormale que demandent les injections massives de glucides. Il existe par 
contre chez certains diabétiques traités depuis longtemps. J. M. MELON nous a 
signalé deux diabétiques, insuffisants cardiaques, que le traitement habituel au 
glucose, A. T. P., vitamines, ne réduisait pas et chez qui la substitution d’insuline 
aux sulfamides hypo-glycémiants a permis la reprise d’une fonction cardiaque nor- 
male. Il semble prudent, en régle générale et 4 l’heure actuelle, de substituer l’insu- 
line aux sulfamides chez les malades traités par ces médicaments au cours des 
phases aigués. 


6° Rein. 


Contrairement 4 l’évidence, les glycosuries ne sont pas paralléles a V’-hypergly- 
cémie, Linsuline les réduit parfois mais pas toujours semble-t-il. Expérimentale- 
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ment, la limite d’administration de glucose I. V. sans insuline, qui ne provoque 
pas de glycosurie est de 0,85 g/kg /h; elle est la méme chez le lapin, le chien et 
‘homme normal a condition que la perfusion soit faite pendant un temps limité ; 
soit en moyenne pour un adulte de 80 kg, a peu prés 70 g de glucose par heure. 
AmBarD donnait comme efficace et ne provoquant pas de glycosurie, une injection 
de 3 g/min pour un adulte. 

Les solutions de glucose hypetornique, méme a 10 p. 100 augmentent toujours 
la diurése, parfois de fagon génante. On a discuté le réle de l’hypertonicité (nous 
verrons que sur d’autres effets elle ne joue guére), de la dilution sanguine, d’une 
production accrue d’eau endogéne (une molécule de glucose produit six molécules 
d'eau), d’une modification du métabolisme tubulaire. La question n’est pas tran- 
chée. Par contre, des solutions trop hypertoniques de glucose peuvent provoquer 
expérimentalement une fuite potassique urinaire (86). 

Il est amusant de signaler que la pénicilline 4 fortes doses (de l’ordre de 
7 000 000 u pour un adulte et par jour) améliore la tolérance au glucose de rats et 
de chiens rendus diabétiques soit par l’alloxane, soit par dépancréatectomie par- 
tielle. Cette action semble relever d’une stimulation de la sécrétion d’insuline par 
le pancréas restant. La survie est en tout cas importante chez les rats traités (sept 
mois) alors que les témoins sont tous morts diabétiques plus précocement (135). 


B. — UTILISATION DES GLUCIDES EN PRATIQUE ANESTHESIOLOGIQUE. 


Les impératifs thérapeutiques peuvent modifier les conditions habituelles 
d'utilisation des glucides injectés. Ce sont en particulier le cas de l’anesthésie et de 
hibernation artificielle. Les données expérimentales chevauchent souvent les 
données cliniques. 


a) Anesthésie. 

1° Anesthésiques généraux. 

L’anesthésie entraine classiquement une hyperglycémie précoce, indépendante 
de l’agression chirurgicale dont l’hyperglycémie est plus tardive. Les recherches 
ont surtout été effectuées avec /’éther (45). Le clocher maximum est atteint en 60 
ago minutes. Le retour a la normale s’effectue entre la cinquiéme et la vingt-qua- 
triéme heure. On avait également remarqué que le chloroforme provoque des gly- 
cosuries (KEATON-ROss 1916) ; on a vérifié depuis que le chlorure d’éthyle comme 
l'éther et le chloroforme provoquent une hyperglycémie (69), probablement par 
intoxication hépatique. La disparition du glycogéne hépatique a été notée chez 
l'homme et chez le chien aprés deux ou trois heures d’anesthésie avec les anesthé- 
siques volatils (BENGOLEA et VELASCO-SUAREZ, WAREMBOURGC). L’administration 
de glucose permet de suppléer cette glycogénolyse anesthésique (50-144), elle ne 
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moditie cependant l’hyperglycémie due 4 1’éther ni en intensité ni en durée. La 
morphine peut peut-étre la réduire, l’insuline l’inhibe (69). 

L’utilisation périphérique est diminuée (non par l’éther?) (69). Le coefficient 
d’assimilation glucidique est moins élevé chez le chien anesthésié que chez l’animal 
éveillé (17) et l’animal dépancréaté est équilibré (Soskrn, ALWEISS et CAHN 1934) 
avec des doses moindres de glucose et d’insuline sous anesthésie. 

Le Véronal (et la chlorpromazine) entraveraient l’action hypoglycémiante 
des sulfamides (80). 

Les barbituriques diminuent la consommation cérébrale en O,. Les anes- 
thésiques généraux, en général, les anesthésiques locaux et méme l’hydroxydione 
inhibent a basse concentration la respiration de coupes de tissu cérébral. Sur elles 
encore, l’activation respiratoire que provoque le potassium en milieu glucosé, 
liée a l’activation du cycle tricarboxylique de Kress, est supprimée par les anes- 
thésiques. La glycolyse persiste intacte et semble méme augmentée (99). Le quo- 
tient respiratoire reste 4 sa valeur habituelle sous anesthésie (chien, chat, singe, 
homme), témoignant bien que ce sont toujours les glucides qui sont utilisés (74), 
Dans le méme sens plaide le fait que les barbituriques influencent peu le métabo- 
lisme cérébral du rat nouveau-né (81) dont nous savons qu'il est en glycolyse pré- 
dominante. Ceci sur une coupe de tissus. Mais l’animal entier nouveau-né est plus 
sensible aux barbituriques que l’adulte (66-82) probablement parce que, chez le 
premier, le métabolisme est beaucoup plus actif dans le trone cérébral et le bulbe. 
On a méme émis l’hypothése que l’hypo-hydratation cérébrale observée au début 
du siécle sous anesthésie poussée est simplement un manque de formation d’eau 
par un métabolisme glucidique réduit (74 p. 55). Les barbituriques possédent 
probablement une toxicité hépatique de méme type que celle du chloroforme ; 
ceci a été vérifié pour le Nembutal, le Pentothal, 1’Amytal, le phénobarbital (132). 
Mais il faut bien reconnaitre que l’on manque de données précises sur la consomma- 
tion des glucides sous anesthésie. 


2° Morphine et opiaces. 


Une injection de morphine provoque une hypferglycémie. L,'intoxication chro- 
nique au contraire s’accompagne d’une hypoglycémie permanente paralléle a 
l'état de besoin et d’une chute importante du glycogéne hépatique. Si par insuline 
et glucose on remonte le glycogéne hépatique 4 son taux normal, la réponse hyper- 
glycémique ne se produit cependant pas (157). On connait d’ailleurs mal le méca- 
nisme de cette hyperglycémie : elle est partiellement due 4 une sécrétion d’adréna- 
line mais n’est pas complétement supprimée par la surrénalectomie ; les perfu- 
sions de foie in situ prouvent qu'elle n’est pas due immédiatement a une glyco- 


génolyse hépatique et cependant l’énervation du foie la diminue sans la supprimer 
complétement (19). 
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3° Les curares. 

L’effet des curari-mimétiques est augmenté en intensité et en durée par les 
substances repolarisantes et spécialement l'association glucose-insuline-potassium. 
Inversement, les dépolarisants le diminuent. Cette action semble liée a la rentrée 
cellulaire du potassium. 

L’effet de l’insuline-glucose sur les acétylcholino-mimétiques varie avec la 
polarisation membranaire obtenue ; l’interprétation des faits observés est plus diffi- 
cile (86-87). 


>) Hibernation. 


Une fois réalisée, l’hypothermie réduit la consommation des substrats. Les 
apports peuvent étre diminués. Mais l’hibernation est « réussie » chez l’homéo- 
therme lorsqu’elle s’'accompagne d’une recharge cellulaire en K plus importante ; 
il semble que ce soit 1a le facteur qui résume tous les autres. L,’emploi de l’associa- 
tion glucose-insuline-potassium est alors indiqué (62). L’étude de 1l’excitabilité 
neuro-musculaire ou ce qui revient au méme de l’intensité métabolique, en cours 
d’hypothermies expérimentales ou cliniques a permis de préciser qu’il en existait 
plusieurs types. L’hypothermie a /rigore et par confinement éléve les échanges 
mesurés par la consommation d’oxygéne. Celle obtenue avec la chlorpromazine 
ne les modifie pas. Celle obenue avec l’insuline les diminue (77). 

L/hypothermie profonde (20° et moins) limite toujours les échanges. Mais 
si la thermorégulation n’est pas supprimée, la mise en hypothermie s’accompagne 
d’une lutte trés importante contre le froid qui différe peu des réactions habituelles 
4 l'agression et augmente donc les besoins en substrats. Si elle est supprimée, 
lorganisme au contraire se met sans réaction en équilibre avec la température 
extérieure : le conditionnement ionique aux basses températures est progressive- 
ment établi (gg). Ce qui explique les résultats en apparence paradoxaux de cer- 
taines expérimentations (interprétation de l’action des curares sous hypothermie 
(86-93). On peut en retenir cependant que la mobilisation du glycogéne hépatique 
sous l’influence de l’adrénaline est conservée jusqu’a 11° et que la régulation de 
la glycémie n’est pas perturbée a 29°. Ceci explique peut-étre l’action de petites 
doses d’adrénaline en hypothermie (MALMEJAC). Au-dessus de la température de 
neutralité thermique (23° pour le rat), la réfrigération sans protection augmente 
le métabolisme, le diminue au-dessous. La protection médicamenteuse par les 
promazines permet au contraire, pendant toute la durée de la chute thermique, 
une réduction de l'utilisation du glucose plus importante encore que celle de l’acide 
lactique. Ceci tient peut-étre au mode d’action des promazines qui « découple- 
raient » certains processus oxydatifs. Il en est de méme pour le myocarde. Mais 
dans ces conditions l’anoxie n’empéche pas l'utilisation du glycogéne myocardique 
et l'adjonction d’hormone somatotrope s’accompagne d'une utilisation moindre 
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du glycogéne et meilleure du lactate (30). Le Nembutal associé a la réfrigération 
externe diminuerait au contraire préférentiellement l'utilisation de l’acide lactique 
(29) bien que toute interprétation soit difficile (1). 

L’utilisation des glucides n’est done que peu modifiée par l’hibernation 
« réussie », sous protection médicamenteuse qui réalise une diminution des besoins 
en hydrates de carbone. 


c) Les diverses solutions d’hydrate de carbone. 


La plupart des expérimentations ont été réalisées avec du glucose. D’autres 
solutions d’hydrate de carbone sont cependant utilisables en perfusion. 

L’utilisation périphérique semble, en conditions normales, comparable pour le 
glucose, le lévulose et le galactose (132). Le fait est moins évident pour ce dernier 
(l’insuline ne modifie pas son utilisation) ce qui l’a fait employer pour les épreuves 
fonctionnelles hépatiques (61). Et cependant les hyperglycémies au galactose ne 
sont pas modifiées chez l’animal par l’hépatectomie (31 p. 316). 

Le lévulose posséde en solution hypertonique la méme action sur les échanges 
ioniques que le glucose. Mais il augmenterait plus et plus rapidement le glycogéne 
hépatique (CORI, VESTLING) sa phosphorylation s’effectuant dix fois plus vite que 
celle du glucose (97). Les hyperglycémies, les glycosuries, seraient moins impor- 
tantes et plus rapidement réduites qu’avec le glucose (WEINSTEIN). Mais il abaisse- 
rait la tolérance au glucose par action directe sur la fonction glycogénique du foie 
(180). A dose faible il agirait d’ailleurs surtout sur le foie et ne serait supérieur au 
glucose que dans la mesure ot il n’est pas d’abord transformé en hexose (61). 

Pendant les perfusions l’évolution de la pyruvicémie montre une utilisation 
plus rapide que celle du glucose (82) ; celle de la lactacidémie et du taux d’A. T. P, 
semble conduire aux mémes conclusions (120). L’effet SrauB (hypoglycémie secon- 
daire a ]’hyperglycémie initiale) ne se manifeste pas, probablement parce que le 
lévulose n’entraine pas de sécrétion importante d’insuline (165). Son utilisation 
serait d’ailleurs indépendante de l’insuline (CHERNICK, PLETSHER) ; les diabétiques 
peuvent encore le métaboliser (KuLz, 1874) et le chien dépancréaté le fixe sous 
forme de glycogéne (MInKOowsSKy). Mais l'utilisation clinique chez les diabétiques 
est assez décevante, d’autant plus que le diabéte est grave ; les avantages du lévu- 
lose disparaissent au fur et 4 mesure de son emploi. Son utilisation clinique aurait 
donné de bons résultats dans les comas hépatiques et certaines insuffisances car- 
diaques (120). 

Le sorbitol, hexalcool n’est probablement utilisé par l’organisme qu’avec 
un certain retard (24 heures), aprés transformation en fructose puis en glucose 
et a condition que le foie soit intact (3 p. 163). Quant aux colloides « osogénes » de 
type Dextran, il est possible qu’ils soient utilisés mais ceci n’est pas démontré. 
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a) Réle de l’hypertonicité. 


Nous avons vu que l’on pouvait injecter des quantités considérables de glu- 
cose sous forme trés hypertonique sans provoquer chez l’animal de désordres 
apparents. La tonicité a été parfois évoquée comme responsable de l’action vascu- 
laire et cardiaque, de l’efficacité des solutions glucosées contre ]’cedéme cérébral. 
Il parait peu probable que 20 ou 40 ml injectés lentement au pli du coude, dilués 
dans le torrent circulatoire et répartis en quelques révolutions cardiaques dans la 
masse des liquides extracellulaires puissent agir par Jeur tonicité. Or les effets 
constatés sur le tonus cardio-vasculaire et méme 1l’cedéme cérébral le sont a ces 
doses. L’action métabolique semble prédominante (169-74 p. 29). Une étude expéri- 
mentale récente montre d’ailleurs que, sur les phénoménes vasculaires au moins, 
on ne peut comparer une solution de glucose et une solution de soluté salé, hyper- 
toniques, a la méme osmolarité. L’effet constaté est inverse d’un soluté a l’autre 
(108). 

La diurése abondante que provoquent les solutions glucosées hypertoniques 
se voit parfois avec des solutés isotoniques. Il est cependant possible qu’au cours 
de perfusion, continue 1l’osmoralité intervienne. Par contre, les solutions 
isotoniques ne semblent pas avoir d’avantages. Si le glucose et le lévulose hyper- 
toniques produisent une hyper-excitabilité, les mémes solutions isotoniques (cing 
p. 100) entrainent une hypo-excitabilité (88), avec chute du volume plasmatique 
et fuite du potassium cellulaire vers les espaces extracellulaires (170). 

On a accusé les solutions hypertoniques de provoquer, chez le chat, des trou- 
bles neurologiques dont la pathogénie reste d’ailleurs absolument mystérieuse 
(solution 4 20 p. 100 avec ClNa a g p. 1000) (58). Aucun fait comparable n’a, a 
notre connaissance, été signalé en clinique. 


Les solutions glucidiques injectées par voie veineuse réalisent, surtout lorsqu’elles sont 
hypertoniques et associées 4 l’insuline, une nutrition cellulaire. Elles modifient les mouvements 
ioniques dans le sens d’une recharge cellulaire en potassium et augmentent l’excitabilité. 

Le cerveau, le systéme cardio-vasculaire, les masses musculaires, bénéficient de cette action. 
Le fonctionnement hépatique est trés probablement amélioré d’autant plus qu’il est plus perturbé 
en phase de choc. Mais aucune action spécifique sur un systeme particulier ne peut étre retenu : 
l’effet observé ne dépend que de la fonction du systéme envisagé. 


2° Applications pratiques. 
A. — Principes généraux. 


a) BILAN CALORIQUE. 

En l’absence d’alimentation la glycémie est maintenue 4 son taux habituel 
en utilisant : 

— les réserves hépatiques épuisées aprés six a 12 heures de jetine ; 
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— les réserves musculaires encore que cette utilisation soit discutée dans 
son mécanisme ; elles sont de toute facon 4 peine supérieures aux réserves hépa- 
tiques (120 4 150 grammes de glycogéne chez 1’adulte) ; 

— la néoglucogénése a partir des lipides et des protides. Elle aboutit a la 
production de déchets acides ; la variation de pH ainsi créée demande a l’organisme 
un travail supplémentaire d’élimination qui a son tour consomme de 1’énergie. 

Le calcul du métabolisme de base donne chez l’adulte normal au repos une 
dépense de 14 4 1 500 calories, ce qui correspond 4 360 grammes de glucose par 
24 heures ou encore 250 mg /h/kg (10). Toute agression augmente ces dépenses, 
tous les sympathomimeétiques élévent le métabolisme : 2500 calories par jour 
sont un minimum aprés une intervention banale et 4000 calories ne sont pas 
extraordinaires en cas d’agression intense (brilures par exemple). La simple élé- 
vation thermique d’un degré augmente les dépenses journaliéres de prés de 200 calo- 
ries. 


b) BILAN ENERGETIQUE. 


Les grands malades maigrissent ; ce retard pondéral sera récupéré ultérieu- 
rement par un apport calorique et protéique : l’amaigrissement représente une 
dette énergétique. La synthése protéique qui transforme les acides aminés en com- 
posés plus complexes est endothermique. De maniére générale, toute création de 
structure complexe a partir d’éléments simples demande de 1’énergie. Leur dégra- 
dation en libére. 

Toute altération de structure organique correspond en fait 4 une dette éner- 
gétique, difficilement mesurable mais réelle. L,’accumulation ionique du potas- 
sium cellulaire, maintenue contre les lois physiques d’égalisation des concentra- 
tions, représente une énergie potentielle, celle-la méme qui est utilisée au cours du 
travail. L’ énergie chimique du métabolisme ne sert secondairement qu’a récupérer 
le gradient ionique diminué (98). Un bilan potassique déficitaire pour la cellule 
traduit en fait une dette énergétique (que ce potassium provienne d’une destruc- 
tion protéique, d’une dégradation du glycogéne hépatique ou d’un enrichissement 
cellulaire en sodium). De méme un bilan négatif 4 l’échelle de l’organisme 
entier traduit une dette énergétique superposable a la précédente. La glycolyse 
est beaucoup moins économique que la dégradation aérobie du glucose. Elle en- 
traine une acidose métabolique, qui dans une certaine mesure traduit également 
une dette énergétique. 


Qu’est la convalescence, sinon le recouvrement des dettes énergétiques accumulées pendant 
l'agression? Une ration calorique soigneusement équilibrée sur les dépenses (estimées par la 
seule consommation d’oxygéne) peut étre largement déficitaire. Si l’on voulait établir un bilan 
énergétique, non chiffrable évidemment, il faudrait tenir compte par exemple des bilans ioniques, 
des bilans azotés, du pH et de la réserve alcaline, de l’excitabilité, de l’amaigrissement. 
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c) APPORT ENERGETIQUE. 


Les besoins ainsi estimés sont trés supérieurs aux possibilités qu’offre la 
nutrition parentérale. Trois litres de soluté glucosé 4 15 p. 100, 450 grammes de 
glucides, fournissent 1 800 calories environ, insuffisantes 4 assurer la couverture 
de la ration calorique. Quoi qu’on fasse, cette dette énergétique existe dés le début 
de l’agression. L,’effet spectaculaire du glucose hypertonique en phase aigué, bien 
que le mécanisme de son action puisse étre discuté, n’est stirement pas étranger 
a la fourniture énergétique utilisable qu'il réalise. 


B. — Utilisation des solutions glucidiques. 
a) REANIMATION D’URGENCE. 


Elle se réduit en général au traitement du choc, c’est-a-dire d’une vaso-cons- 
triction splanchnique avec insuffisance fonctionnelle hépatique et rénale, consom- 
mation augmentée en substrats dans tous les territoires irrigués préférentiellement 
et acidose. 


19 Tonus cardio-vasculatre. 


Les injections de glucose ou de lévulose hypertonique produisent sur Ja ten- 
sion artérielle lorsqu’elle est basse, une élévation de la systolique et en général de 
la diastolique avec ralentissement du pouls. Ce qui ne correspond pas exactement 
a lVeffet attendu ; si le glucose est repolarisant il devrait au contraire diminuer la 
vaso-constriction, done provoquer une chute tensionnelle. Lorsque la T. A. est 
normale les injections de glucose hypertonique-insuline sont sans effet. 

L’hypertonicité est souvent invoquée pour expliquer cette action. Nous avons 
vu qu'elle ne joue probablement pas. 

En choc, la masse circulante, est diminuée ; l’apport de liquides que réalise 
l’injection de soluté glucosé peut jouer le méme role que celui de liquides a grosses 
molécules ; l’effet ne dure que 15 minutes et correspondrait alors au temps de 
maintien de volume injecté dans les espaces vasculaires ; mais ces I5 minutes 
correspondent aussi au temps pendant lequel les injections de glucose augmentent 
expérimentalement la circulation hépatique ; cette derniére est toujours dimi- 
nuée a la phase de choc. 

Enfin, les effondrements tensionnels ne tiennent pas qu’aux modifications 
du calibre des vaisseaux. Une insuffisance cardiaque transitoire y est souvent asso- 
ciée. L’apport de'glucose ralentit le coeur, augmente sa contractilité et la puis- 
sance de ses battements. En clinique, les cedémes aigus du poumon rétrocédent 
remarquablement avec l'association Phénergan-glucose hypertonique-insuline 
(115). L’effet observé est vraisemblablement d’abord celui d’un meilleur travail 
cardiaque, sur des vaisseaux dont la vaso-constriction est trés légérement in- 
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fluencée. Ceci concorde avec le fait que, en état de choc, la différentielle est tou- 
jours plus influencée (élargie) (104-110). 

Leffet repolarisant sur le systéme cardiovasculaire est cependant incontes- 
table. Les sympathomimétiques, aprés la phase d’hypertension chronique, pro- 
voquent une chute tensionnelle d’épuisement qui ne répond plus a une nouvelle 
injection (2). Les injections de glucose hypertonique-insuline leur permettent, 
a cette phase terminale, de manifester 4 nouveau leur action, effet analogue a 
celui des promazines, repolarisantes et cependant légérement hypertensives a la 
phase terminale du choc. 

Les injections peuvent étre discontinues a la seringue par 40 ou 60 ml de soluté 
hypertonique 4 30 p. 100 associés 4 deux ou trois, voire cing unités d’insuline. Son 
effet antiadrénaline et sa moindre efficacité en acidose justifient des doses un peu 
plus importantes qu’en réanimation post-opératoire. 

La nutrition cellulaire est d’autant mieux assurée que l'irrigation est bonne. 
Or, la vasoplégie du soluté glucosé est discréte. Il y a intérét a l’associer a d’autres 
vasoplégiques. Son effet de remplissage, méme s’il existe, ne peut étre que tran- 
sitoire le glucose étant métabolisé au fur et 4 mesure de son injection. Les perfu- 
sions rapides, en début de réanimation, de grosses quantités de glucose hyperto- 
nique (500 ml a 30 p. 100 + insuline, passés au JOUVELET) sont spectaculaires (130). 
La vasoplégie, l’apport d’une masse liquidienne, la nutrition cellulaire, sont réa- 
lisés en un seul geste ; mais il faut compléter ensuite la vasoplégie par d’autres 
drogues de type promazines ou « caines », le remplissage par des liquides macro- 
moléculaires. Lorsqu’il s’agit de sang total ou de plasma, les quantités de sodium 
et de citrate de soude injectées ne sont pas négligeables. Le soluté glucosé hyper- 
tonique semble pouvoir limiter heureusement les dangers des transfusions impor- 
tantes (sinon massives) (3 p. 131). L’apport énergétique est ensuite entretenu 
par des perfusions plus lentes de soluté glucosé moins hypertonique (10 ou 15 
p. 100). 


2° Traitement de l’arrét cardiaque. 


On connaissait depuis longtemps le réle toni-cardiaque du glucose. Les tra- 
vaux plus récents ont précisé son action sur l’excitabilité et les charges ioniques 
des cellules myocardiques, indispensables 4 la bonne conduite de la réanimation 
(3-103). 

L’arrét circulatoire aggrave l’acidose locale qui préexiste toujours, s’accom- 
pagne d’une fuite importante du potassium cellulaire. Le cceur fibrille alors a 
petites ondulations fines, vermiculaires ; il est violacé ; la différence oxygénée 
artério-veineuse coronaire est faible (artére et veine sont presque de la méme 
couleur). Le massage et la ventilation permettent de réduire la cyanose, d’aug- 
menter la différence oxygénée artério-veineuse, rarement de faire apparaitre une 
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fibrillation 4 larges ondes, indispensable 4 la réussite d’une défibrillation é¢lec- 
trique. Le glucose hypertonique, par voie générale si le massage est efficace, ou 
locale (avec les précautions nécessaires) le permet au contraire. On injecte 40 ou 
60 cm, hypertoniques, avec 5 01 10 unités d’insuline (acidose), renouvelées ulté- 
rieurement si la fibrillation reste petite et le coeur cyanosé. Il arrive alors que les 
battements reprennent spontanément ; en général un ou deux chocs électriques 
sont nécessaires. 

Cette thérapeutique est efficace 4 température ordinaire aprés 30 minutes 
d’arrét cardiaque (les lésions cérébrales sont évidemment irréversibles 4 ce moment). 
Elle n’a jamais donné d’échec sur plus de 100 chiens (103) normaux ou hypother- 
miques. Elle est facilitée par le clampage aortique (ou la compression trans-parié- 
tale de l’aorte abdominale) qui permet une meilleure irrigation coronaire (KUN- 
LIN). 


3° Diurése. 

Le glucose hypertonique provoque des diuréses importantes pendant la 
perfusion et dans les heures qui suivent. En maintenant l’apport en période 
post-opératoire, on obtient, pour une méme quantité de soluté injecté, un volume 
d’élimination urinaire nettement supérieur aux volumes habituels. La quantité 
de sodium y est, aussi et méme plus importante, qu’avec les solutés salés. L’élimi- 
nation potassique est trés variable et dépend évidemment des apports. Le 
maintien de la diurése permet cependantl’emploi plus précoce et plus large de ce 
sel. 

L’apport glucosé représente un élément important de la prévention des anuries. 
Lemploi d’un régime 4 prédominance hydrocarbonée est depuis longtemps préco- 
nisé au cours des anuries confirmées ; celui de perfusions de glucose hypertonique, 
discuté autrefois (175), se répand actuellement. 


On nous a signalé au cours de perfusions massives et prolongées de soluté glucosé hyperto- 
nique associées 4 un déficit sodé important des oliguries ou inversement des polyuries considé- 
rables (6 & 10 litres par jour) qui ne seraient pas influencées par la post-hypophyse. II s’agit 
toujours de malades graves chez qui l’origine de ces troubles est difficile 4 préciser ; les cas sont 
de plus assez rares pour qu’il soit difficile d’en tirer une conclusion. 

Il n’en reste pas moins que ]’emploi habituel des solutés glucosés en chirurgie majeure semble 
nettement limiter la fréquence des anuries post-traumatiques. Ceci est particuliérement net chez 
les briilés (3). 


4° Les insuffisances respiratoires aigués. 


Elles sont rarement d’origine métabolique au sens habituel du terme. A 
cété des traitements étiologiques indispensables, le glucose y rend cependant de 
grands services. Sa perfusion s’accompagne, rappelons-le, d’une augmentation de 
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la pression alvéolaire et artérielle en oxygéne et d’autant plus que le sujet est plus 
hypercapnique. i 

Ces insuffisances respiratoires s’accompagnent souvent d’une insuffisance 
cardiaque aigué, d’un collapsus vasculaire sur lesquels le glucose agit aussi bien 
que dans le choc. L,’exemple du traitement des O. A. P. par glucose hypertonique- 
Phénergan est particuliérement net a cet égard. 


b) « ALIMENTATION » PARENTERALE. 


Au sens habituel du terme l’alimentation ne commence qu’aprés la phase 
aigué. Parentérale, elle se substitue 4 la voie normale encore inutilisable. Cepen- 
dant l’action des solutions glucidiques en phase aigué correspond, nous l’avons 
vu a une nutrition cellulaire. Séparer alimentation post-opératoire et réanimation 
d’urgence n’est qu’un artifice commode de présentation. 

19 Apports quotidiens. 

Rappelons que les besoins sont estimés pour l’opéré a un minimum de 2 500 
calories en ne tenant pas compte de pertes énergétiques difficilement chiffrables ; 
qu ils sont nettement augmentés au cours d’agressions importantes. 2 500 calories 
représentent 625 grammes de glucides environ soit un peu plus de quatre litres 
de soluté glucosé 4 15 p. 100. Le volume est déja important pour un opéré courant. 
Si l’on pense que la glycosurie soustrait presque toujours une partie du glucose 
apporté on voit que l’apport minimal n'est pratiquement jamais réalisé ; Vopéré 
est toujours en dette énergétique les premiers jours post-opératoires. 

A quelle limite s’arréter? Un adulte jeune fera facilement les frais d’un retard 
limité ; le vieillard a des besoins réduits. De nombreux cliniciens estiment qu’un 
apport quotidien de 300 grammes (cf. questionnaire) est raisonnable (trois litres a 
10 p. 100). Le lévulose, a apport calorique égal, est peut-étre mieux utilisé. Nous 
ne reviendrons pas sur l’intérét certain de l’hypertonicité ni sur celui d’un apport 
précoce, le jetine diminuant la tolérance de l’organisme aux glucides proportion- 
nellement a sa durée. 

L’estimation de son utilisation est difficile. Les glycosuries qui représentent 
en tout cas un surplus inutilisé sont trés variables et ne sont pas toujours réduites 
par un apport plus important d’insuline ou le ralentissement du rythme de perfu- 
sion. Les glycémies, sous apport régulier sont trés variables ; il a méme été observé 
des hypoglycémies (0,60 g p. I 000) au cours de perfusions de soluté glucosé a 
30 p. 100 avec des doses habituelles d’insuline (DUCHESNE). 

En pratique, devant ces incertitudes il semble que la perfusion doive étre 
prescrite en fonction des données cliniques (300 g de glucides sont certainement 
un minimum pour une intervention moyenne). Son utilisation sera grossiérement 
testée par la glycosurie. Si elle est importante on peut ralentir le rythme de perfu- 
sion ou augmenter les doses d’insuline. Par contre, l’existence d’une glycosurie 
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faible de « sécurité » est peut-étre préférable a l’absence de tout contrdéle ; d’avis 
unanime elle semble sans inconvénient. 


2° Les facteurs associés. 

Le role majeur de l’nsuline a été souligné suffisamment pour qu'il ne soit pas 
besoin d’y revenir. Les vitamines sont probablement utiles surtout celles du groupe B. 

— La vitamine B,. Fraction essentielle de la cocarboxylase, elle catalyse la 
décarboxylation de l’acide pyruvique et joue un role dans le transport cellulaire 
des ions H*. Placée ainsi, 4 un carrefour métabolique important, elle est expéri- 
mentalement indispensable au catabolisme glucidique du cerveau, du rein et du 
coeur. Elle diminue la hauteur du clocher et raccourcit le triangle d’hyperglycémie 
provoquée (NitzEscu et Jonip, Tiscow1tz, 36). Les besoins organiques sont pro- 
portionnels a la quantité de glucides ingérés, de l’ordre de 1,5 mg par jour pour 
un adulte 4 alimentation occidentale. Comme elle est trés peu toxique il n’y a pas 
dinconvénient 4 largement dépasser ces doses. 

— La cocarboxylase, peut évidemment la remplacer. 

— Les vitamines B, et PP jouent toutes deux un rdle important dans les 
phénoménes oxydatifs cellulaires. Les données expérimentales, sur l’organisme 
entier, sont trés peu nombreuses. Elles sont en tous cas atoxiques. 

— La vitamine B,, semble jouer un role important au niveau du systéme 
nerveux. Mais celui qu’elle tient dans le métabolisme glucidique est probablement 
assez peu important. 

— La vitamine C, dont on connait dans les tissus les deux formes réduite 
et oxydée intervient dans le métabolisme des glucides. Sa carence entraine une 
chute du glycogéne musculaire avec augmentation de l’acide lactique. Les besoins 
journaliers sont de l’ordre du milligramme par kilog de poids et les états de pré- 
carence semblent assez fréquents. 

L’ion Potassium. Son métabolisme est intimement lié 4 celui du glucose. La 
formation de glycogéne a partir d’un gramme de glucose demande environ 100 
milligrammes de potassium. Linsuline comme le glucose favorise sa pénétration 
cellulaire (donc l’hypokaliémie). L’hyperkaliémie de la phase aigué, catabolique, 
suffit A assurer la pleine utilisation du glucose injecté. Les jours suivants au con- 
traire, la fuite rénale obligatoire, plus importante encore aprés agression que nor- 
malement, crée un bilan potassique déficitaire. Il est préférable, en se basant sur 
les bilans ioniques ou l’excitabilité neuro-musculaire, de réaliser un apport qui 
permette la pleine utilisation du glucose injecté ; le glucose facilite réciproque- 
ment l'utilisation de cet apport. 

3° Epargne azotée. 

Nous avons vu que le glucose limite la néo-glucogénése et ¢conomise parallé- 
lement les protides dégradés. La cicatrisation, construction protéique, en est 
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facilitée, les réserves organiques étant plus respectées. La perfusion de glucides 
augmente, sur l’organisme entier, l'utilisation des acides aminés apportés soit 
en perfusion soit en ingestion. Cette action n’est pas seulement favorisante ; on 
admet classiquement que la ration alimentaire doit comporter un rapport glucides / 
protides égal 4 2/1 ou 3/1 pour que l'utilisation de l’apport azoté soit maximal. 
Cette question d’épargne azotée, trés importante, doit étre traitée l’année pro- 
chaine ce qui nous permet de ne pas y insister. 

4° Le passage a l’alimentation orale. 

A quel moment faut-il arréter les perfusions et reprendre l’alimentation orale ? 
C’est un cas d’espéce. La reprise du transit intestinal est évidemment indispen- 
sable. association glucose-insuline accélére l’apparition des premiers gaz, rac- 
courcit done le temps de perfusion. Encore faut-il que la ration injectée soit 
suffisante en qualité (potassium, vitamines) et en quantité (au minimum 300 
grammes de glucides par jour) pour que l’effet se manifeste. L’épargne calorique 
et protidique réalisée permet pratiquement alors d’éviter l’alimentation forcée 
ultérieure par dripp-feeding qui ne semble pas sans inconvénients (111). 

Les malades dénutris dont l’alimentation doit étre renforcée en période préo- 
pératoire profitent également de cet apport intraveineux, d’autant plus qu’ils 
sont souvent atteints d’une affection digestive. Les mesures d’excitabilité neuro- 
musculaire, les bilans ioniques, montrent que ces malades en « choc chronique », 
a cété de la classique déshydratation, sont en bilan cellulaire sodé trés positif. 
L’apport de glucose-insuline et de potassium permet, sans apport trés important 
de sodium, une normalisation du taux extracellulaire de cet ion. Il est frappant, 
comme cela a été constaté quelquefois chez ce type de malade, de voir /a natrémie 
augmenter d’un jour a Vautre alors qu'il n’est pas fourni de sodium dans les apports. 

Les perfusions de glucose-insuline dans les deux ou trois jours préopératoires 
permettent d’autre part un « hyposodage », une dilution extracellulaire dont les 
bienfaits ont été a plusieurs reprises signalés (98). 


c) LES COMPLICATIONS DES PERFUSIONS D’HYDRATES DE CARBONE. 


1° Complications par insuffisance d’apport. 

Ce sont de trés loin les plus fréquentes et les plus graves. Elles se manifestent 
trés diversement mais correspondent toujours en fait 4 un défaut de nutrition 
cellulaire. Trois des plus classiques chez les opérés serviront d’exemple a la néces- 
sité de réaliser un apport énergétique aussi important que possible chaque fois 
que l’intervention n’est pas mineure. 

— Reprise tardive du transit intestinal. 

L’exclusion splanchnique crée une souffrance de toutes les cellules intesti- 
nales. Plus simplement, toute intervention provoque un arrét temporaire du tran- 
sit intestinal. Au pire apparait une occlusion atonique par épuisement. Lassocia- 
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tion glucose-insuline-potassium, dans ce cas particulier comme ailleurs, permet 
de restaurer l’excitabilité de la fibre lisse intestinale et facilite la reprise du transit. 
Il semble cependant que 1|’atonie par surpolarisation soit plus facilement obtenue 
a ce niveau. Les « hyposodages » trop poussés, en diminuant le Na* extracellulaire, 
sans que la charge cellulaire soit augmentée accentuent encore cette atonie. En 
dehors de l’excitant physiologique que représente la progression du bol alimen- 
taire, le péristaltisme n’apparait pas. La classique injection de Prostigmine qui 
dépolarise la fibre intestinale suffit alors 4 provoquer la reprise du transit. L’injec- 
tion de soluté chloruré sodique hypertonique, elle aussi classique, est encore plus 
efficace dans la mesure ott il existe un déficit extracellulaire de sodium. Sa com- 
pensation favorise la dépolarisation physiologique de la cellule intestinale, donc 
son activité. La clinique confirme quotidiennement la valeur de cette interpréta- 
tion. 

L’excitabilité neuro-musculaire représente un test précieux devant une 
occlusion : normale ou augmentée elle fait soupgonner une obstruction mécani- 
que ; diminuée elle laisse supposer, sans certitude, une occlusion par épuisement. 
Il en est de méme au cours des dilatations aigués de l’estomac qu’on sait étre en 
relation avec un déficit global de l’organisme en potassium ; la valeur curative 
de cet ion est renforcée par l’adjonction de glucose-insuline. 

Le méme état atonique peut donc étre provoqué par deux désordres opposés 
de dépolarisation ou de surpolarisation stable. C’est un phénoméne général (sys- 
téme vaso-moteur, paralysies périodiques) (20) dont les conséquences pratiques 
sont ici évidentes. 

— Retards de cicatrisation. 

L’apport insuffisant de glucides méme si le sujet recoit des protides, risque 
de conduire aux retards de cicatrisation et 4 leur manifestation aigué que repré- 
sentent les lachages de sutures. I] est exceptionnel que ces derniéres proviennent 
d’une faute de technique chirurgicale ; la mauvaise réparation tissulaire en est 
généralement responsable. Les glucides en limitant la néoglucogénése, en favori- 
sant l'utilisation des protides, en minimisant la dette énergétique des opérés 
permettent de lutter efficacement contre ces complications. 

— Insuffisance cardiaque. 

La valeur du glucose en tant que tonicardiaque est périodiquement soulignée 
depuis BUNDINGEN (1914) et ANSELME-MARTIN (1931) (96). SEDILLOT Ja rappelait 
assez récemment (159). La pratique quotidienne vient confirmer que l'association 
de glucose-insuline, 4 doses suffisantes, complétée par un apport ionique raisonné 
permet le traitement de la plupart des insuffisances cardiaques, aigués ou chroni- 
ques (118). Les notions classiques de cardiologie profitent des données récentes 
acquises sur le métabolisme cellulaire et permettent de mieux comprendre |’in- 
térét d’une fourniture énergétique en hydrates de carbone. 
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2° Complications par surabondance d’apports. 

— Complications aigués. 

Il faut expérimentalement atteindre des doses considérables de glucose 
trés hypertonique (50 p. 100) pour observer des accidents. Deux observations 
nous ont cependant été apportées qui signalent la possibilité d’accidents dus 
aux perfusions rapides et massives. La premiére concerne un insuffisant 
respiratoire chez qui un tel apport s’est accompagné d’un tableau de collapsus 
cérébral sans qu’il soit possible d’affirmer la responsabilité exclusive de la perfusion 
(CARA). La seconde concerne une insuffisance cardiaque aigué apparue 4 l’induc- 
tion anesthésique. L’emploi de 400 ml environ de glucosé hypertonique 4 30 
p. 100 injectés trés rapidement a la seringue a provoqué un @déme aigu du poumon 
avec cécité transitoire (la malade était 4 ce moment réveillée) et céphalées intenses ; 
40 ml d’eau distillée intraveineuse ont fait disparaitre cette symptomatologie 
en quelques minutes. Une nouvelle manifestation de méme type s’étant repro- 
duite quelques instants plus tard, l’eau distillée intra-veineuse (20 ml) a de nou- 
veau fait disparaitre tous les signes alarmants et ceci définitivement. Il n’y a 
pas eu de complications ultérieures (MICHON). 

Nous n’avons pas eu connaissance d’autres cas de ce genre. 

— Complications subaigués. 

Nous avons vu que les doses massives de glucose-insuline pouvaient entrainer 
des relaxations par surcharge potassique cellulaire, curables par des injections 
de sodium : bradycardie-hypotension ot les sympathomimétiques sont difficiles 
a manier parce qu’ils aggravent finalement la relaxation, parésies intestinales 
ot les injections de sodium sont plus efficaces que celles de Prostigmine. Les 
premiéres sont en clinique beaucoup plus rares que les secondes. II est aussi pos- 
sible que certains excés de « désodage » et de surcharge glucidique provoquent 
des troubles de l’excrétion rénale. 

C’est en neuro-psychiatrie que ces complications de surpolarisation sont les 
plus évidentes. L’excitabilité est 4 tel point augmentée que le sujet réagit au moin- 
dre stimulus. Des troubles du sommeil apparaissent d’abord, puis une agitation 
qui peut au maximum aboutir a un tableau clinique de type « delirium tremens ». 
Il ne faut cependant pas confondre ces agitations par hyperexcitabilité a celles 
que provoque le désordre opposé ; épuisement métabolique avec hyperthermie, 
déshydratation, hypoexcitabilité, bilan potassique trés fortement négatif, qui 
réalise un tableau clinique plus proche du délire aigu azotémique que de celui du 
delirium tremens (145). 

Cette hyperexcitabilité est assez facilement controlée par les cortisoniques, 
les injections de sodium et emploi modéré d’anesthésiques intraveineux non bar- 
bituriques (hydroxydione, chloréthiazol). Il faut simplement veiller a ce que sel 
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et cortisoniques ne transforment pas le tableau primitif en un tableau opposé 
de délire aigu azotémique (CorRAULT, 54) (62). 

Les perfusions glucidiques ont parfois été accusées de créer un déficit sodé 
tel qu’elles puissent réaliser des azotémies dites « par manque de sel ». La patho- 
génie de ces troubles est complexe ; la participation de glucides 4 un apport éner- 
gétique semblerait devoir les prévenir plus que les favoriser. I] existe bien un 
travail expérimental qui montre des troubles du métabolisme azoté aprés injec- 
tion de glucides (24) mais le travail est ancien et le détail des observations semble 
prouver que les troubles observés sont la conséquence de réactions pyrogéniques. 

— Les inconvénients. 

Puisque les glycosuries semblent sans importance, le seul inconvénient, majeur, 
est représenté par Jes scléroses veineuses. Leur relation avec d’éventuelles throm- 
boses est discutable. Les embolies ne semblent pas plus fréquentes sous perfusion 
de soluté glucosé que sous celle de soluté salé. a maladie opératoire s’accompagne 
d’une hyper-coagulabilité mais le soluté glucosé hypertonique semble bien limiter 
l’ensemble des manifestations post-agressives. Seule l’irritation locale peut étre 
rendue responsable des altérations veineuses. Les réponses au questionnaire ont 
montré combien il était difficile de les éviter. 


d) I/7UTILISATION DES HYDRATES DE CARBONE CHEZ LES DIABETIQUES. 


Nous n’avons en vue que les diabétes pancréatiques. L,emploi d’insuline a 
doses suffisantes associée a l’apport d’hydrates de carbone semble préférable 
a une restriction en glucides lorsque ces malades sont soumis 4 une agression, 
Il y a intérét dans ce cas 4 utiliser l’insuline ordinaire et en perfusions. Les réani- 
mateurs connaissent bien ce probléme ; il semble inutile de revenir sur les 
réponses fournies au questionnaire. 

Il faut cependant signaler que les sulfamides hypoglycémiants agissent pres- 
que surement en provoquant la sécrétion d’insuline par le pancréas. Les perfusions 
glucidiques chez les malades traités aux sulfamides risquent d’épuiser une sécré- 
tion insulinique juste suffisante 4 équilibrer le régime. Les sulfamides exercent 
peut-étre une action sur l'utilisation périphérique du glucose mais elle est discutée. 

{nfin, l'emploi du lévulose est théoriquement plus satisfaisant chez ces 
malades que celui du glucose. Un article trés récent (138) vient de confirmer la 
valeur, dans les accidents aigus du diabéte, de l'association de grosses doses 
d'insuline et de lévulose hypertonique ; il souligne que ce traitement n’est 
pleinement efficace que s’il s’accompagne d’un apport trés important en potas- 
sium, relativement réduit en sodium, riche en phosphates et en magnésium. Dans 
ces conditions, la cétose est facilement réduite et il est vraisemblable qu’on peut 
souvent éviter son apparition. 
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La fourniture de substrats hydrocarbonés, précoce, en quantit’s suffisantes (au moins 309 g 
par jour pour une intervention moyenne) et donc, pratiquement hypertonique, associée d V’insuline 
et presque toujours au potassium permet de réduire les dettes énergétiques inévitables entraine 
toute agression. Cette thérapeutique active est peu toxique et trouve sa pleine efficacité par la 
connaissance des modifications cellulaires qu’entraine l’agression. 


V° POSSIBILITES CLINIQUES DE L’ALIMENTATION 
PARENTERALE HYDROCARBONEE. (Les résultats publiés.) 


Les publications sont ou anciennes (96-8) ou trés récentes. L’intérét des injections d’hydrates 
de carbone semble périodiquement oublié (159). La derniére offensive menée par H. LABorir et 
ses collaborateurs parait se développer largement : les bases expérimentales en sont  solides, 
nombreuses et neuves; elle a surtout touché une catégorie de médecins, non diabét ologues, plus 
orientée vers les problémes métaboliques. Anesthésistes et réanimateurs paraissent co nvaincus 
de l’utilité, de la nécessité méme d’un large apport de solutions hydrocarbonées. Les publications 
récentes sont cependant assez peu nombreuses. Trés nombreux sont semble-t-il ceux qui emploient 
couramment cet apport énergétique sans le dire ; ils considérent des articles 4 ce sujet comme 
inutiles, quelques conversations nous l’ont prouvé. Les avantages de cette nutrition parentérale 
sont devenus assez évidents, se justifient facilement (« il faut nourrir l'opéré ») et les résultats 
cliniques confirment ceux des publications existantes. 

Un éditorial récent de la Revue du Praticien reprend certaines des idées exposées dans les 
pages précédentes (14) : 

— Intérét de la connaissance des échanges ioniques cellule-milieu extracellulaire liés, nous 
l’avons vu, au métabolisme et spécialement en pathologie aigué, 4 l’utilisation des glucides. 

— Réle majeur en réanimation d’un apport de substrats facilement utilisables sous forme 
d’hydrates de carbone. 

La publication de ces notions dans une revue qui se veut a la portée de tout clinicien montre 
que la faveur dont jouissent & nouveau les glucides est assez générale. Les résultats publiés que 
nous avons groupés ne veulent donc étre qu’exemples d'utilisation clinique courante. Les résul- 
tats expérimentaux ont été signalés au cours des pages précédentes. 


I) Chirurgie de guerre. 

C’est par nature une chirurgie d’wrgence, le type méme de la traumatologie. 

Dans un hopital peu outillé, 4 proximité de la zone de combat, ALDEBERT a 
utilisé systématiquement le glucose-insuline en réanimation courante. I] constate 
que son emploi a considérablement amélioré les résultats (statistique comparative) 
(5 6). La justification pathogénique de ces améliorations, remarquablement claire, 
comporte les éléments déja cités au cours de ce rapport. Il est inutile d’y revenir. 

Dans un hopital plus important ot existent de nombreuses possibilités d’exa- 
mens paracliniques et oti les blessés sont nombreux, DELVOYE a obtenu en chirur- 
gie abdominale des résultats remarquables. La qualité de l’évacuation et la jeunesse 
des blessés interviennent certainement ; la tactique chirurgicale aussi. Mais le 
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large emploi de l'association glucose-insuline n’y est certes pas étranger. Malgré 
les discussions qu’a entrainées la publication de ces résultats, tout le monde 
s'accorde finalement sur ce point (54-07-55-9I). 

II) Chirurgie. 

L’intérét du glucose hypertonique en chirurgie a été mis en évidence depuis 
1956 par LABoRIT (109). Une conséquence intéressante a été signalée : les hyper- 
thermies post-opératoires sont moins fréquentes et moins importantes sous per- 
fusions glucosées qu’au cours des réanimations qui n’en comportent pas (112). 
La valeur des perfusions glucosées a été également soulignée chez les brilés (3-55). 

III) Cardiologie. 

Les références anciennes sont plus nombreuses (g6-159-8). Une communica- 
tion récente insiste sur le fait que l’association glucose-insuline, employée a bon 
escient, est un tonicardiaque majeur (118) qui permet une meilleure chirurgie 
biliaire chez les coronariens (134). 

IV) Psychiatrie. 

La thérapeutique par les hydrates de carbone a apporté ici une amélioration 
considérable. Plus encore qu’une meilleure efficacité de traitement elle a permis de 
préciser le role des échanges ioniques et du métabolisme dans la pathogénie des 
syndromes neuro-psychiatriques. De nombreuses publications le soulignent dont 
on trouvera un bon résumé dans un récent exposé de CorRAuLT (3). 


Cette courte énumération ne voulait que montrer combien la nutrition cellu- 
laire que réalise l’apport intraveineux d’hydrates de carbone peut intéresser la 
réanimation dans son ensemble (voir l’Obstétrique (113), la Neurochirurgie (184), 
les maladies infectieuses (05). Nous concluerons en espérant que de nombreuses 
publications viendront, au cours des prochaines années, préciser certains points 
obscurs, suggérer ou démontrer l’importance de certaines conditions d’emploi, 
étendre les indications. Les perfusions d’hydrates de carbone hypertoniques repré- 
sentent un appoint trop important aux méthodes modernes de réanimation, nous 
semble-t-il, pour que leur emploi ne se généralise pas, plus encore qu’aujourd’hui. 


(Travail du Laboratoire d’ Eutonologie, Directeur H. LABorit, Hépital Boucicaut, Paris). 
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VARIATIONS DE LA COURBE DE GLYCEMIE 
ET DEGRE D’ASSIMILATION 
DES SOLUTIONS HYPERTONIQUES DE GLUCOSE 
A 30 P. 100. ADMINISTREES 
PAR PERFUSION VEINEUSE (*) 


PAR 


Héléne ROSENGARTEN et Tadeusz DAROCHA 


(Varsovie). 


En se basant sur les travaux des auteurs francais HUGUENARD, LABORIT, 
BLAISE ainsi que sur mes propres observations faites 4 la Clinique Thérapeutique 
Chirurgicale de l’Hopital de Vaugirard a Paris, lors de mon stage de six semaine 
on a utilisé, 4 la Clinique Chirurgicale de 1’Institut d’Hématologie 4 Varsovie 
les perfusions intraveineuses de solutions hypertoniques de glucose 4 30 p. 100. 
La communication qui suit est une courte confrontation des résultats obtenus 
en ce qui concerne la courbe de glycémie et le degré d’assimilation du glucose 
traduit par le sucre dans l’urine, aprés infusion intraveineuse de la solution. 

La communication a été élaborée sur la base des matériaux de la Clinique 
Chirurgicale de l'Institut d’Hématologie 4 Varsovie. Les matériaux englobent 
80 cas. C’étaient des malades que l’on avait opérés de l’appendicite chronique 
ou d’une hernie inguinale. Au cinquiéme jour aprés l’opération, on a administré 
au malade 500 ml de solution hypertonique de glucose 30 p. 100 avec 15 unités 
d’insuline, c’est-a-dire I unité d’insuline pour dix grammes de glucose. Les ma- 
lades étaient divisés en deux groupes de 40 personnes. Dans le premier groupe 
l’insuline était administrée par voie sous-cutanée, 30 minutes avant l’infusion 


(*) Communication au X® Congrés Frangais d’ Anesthésiologie. 
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intraveineuse ; dans le second groupe l'insuline était administrée en injection 
intraveineuse en méme temps que le glucose. Le glucose était administré goutte 
a goutte lentement en trois heures et demie, c’est-a-dire environ 40 grammes de 
glucose a l’heure. 

La technique des études effectuées était la suivante : la prise de sang pour 
examen était faite avant l’infusion puis aprés une, deux, trois, quatre, six, neuf, 
12 et 24 heures a partir du commencement de la perfusion, On a recherché le taux 
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La courbe de glycémie aprés 
Vinfusion intraveineuse de 500 mi 
de glucose 30 % avec I’insuline 
injectée sous-cutané. 
La courbe de glycémie apres 
Vinfusion intraveineuse de 500 m! 
de glucose 30 °, avec l’insuline 
injectée intraveineuse. 


Fic. 1 


du sucre total par la méthode de Drescue. L’urine destinée a étre analysée fut 
recueillie sur toute une journée en deux périodes de 12 heures. On a évalué le degré 
d’assimilation du glucose d’aprés la différence entre la quantité de glucose admi- 
nistrée et la quantité de sucre éliminée avec l’urine. 

Les résultats obtenus dans nos expériences se présentent comme suit : dans 
le premier groupe (c’est-a-dire dans celui ot l’insuline était administrée goutte a 
goutte avec le glucose), aprés une élévation temporaire du niveau du glucose dans 
le sang, celui-ci était, aprés une heure et deux heures d’infusion, légérement au- 
dessus du point de départ et montait en moyenne de 100 mg p. I00 4 140 mg p. 100; 
4 la sixiéme heure aprés la perfusion, il tombait légérement au-dessous du point de 
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départ, puis il remontait et restait dans les limites de la norme. La quantité de 
glucose éliminé avec l’urine était de 0 4 5,4 grammes pour une quantité journa- 
liére d’urine de 1,94 en moyenne. Les 96 4 100 p. 100 (en moyenne les 98,7 p. 100) 
de la quantité de glucose administré par voie intraveineuse ont été assimilés, 

Dans le second groupe la courbe de la présence du glucose dans le sang a dé- 
montré un accroissement du niveau du glucose plus grand que dans le groupe pré- 
cédent, dans les deux premiéres heures de la perfusion. Aprés cette période, le 
niveau baissait dans les limites plus ou moins égales a celles du premier groupe et 
la courbe prenait par la suite dans les deux groupes un cours identique. La quan- 
tité de glucose éliminé avec l’urine était de 0 a six grammes (en moyenne de 2,2), 
Le pourcentage de glucose assimilé était de 96 4 100 p. 100 (en moyenne 98,5 p. 100). 

Sur la base des données obtenues dans nos expériences nous sommes arrivés 
aux conclusions suivantes : 

1. Le glucose en solution a 30 p. 100 avec insuline remplit parfaitement les 
conditions imposées aux liquides utilisés comme alimentation parentérale, étant 
donné qu'il est rapidement métabolisé et son degré d’assimilation est de g6 a 100 
p. 100, en moyenne de 98,5 p. 100. 

2. Aprés administration sous-cutanée de l’insuline 30 minutes avant d’entre- 
prendre la perfusion de la solution a 30 p. 100 de glucose, la courbe du glucose dans 
le sang, dans ce groupe de malades, avait un cours sensiblement plus « doux » 
au cours des six premiéres heures, que dans le premier groupe, sans démontrer 
toutefois de différences plus essentielles lors des I8 heures suivantes d’obser- 
vation. 

3. Les malades ont trés bien supporté les perfusions intraveineuses de la 
solution hypertonique 4 30 p. 100 de glucose avec insuline 4 la dose de 500 ml, 
on n’a pas constaté cliniquement de troubles dans le comportement de la tension 
artérielle, ni de symptomes d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie. 

On n’a pas observé non plus dans les cas étudiés par nous de réactions inflam- 
matoires autour des veines, ni de phlébites. 


Clinique Chirurgicale de I’ Institut d’hématologie (Doc. TROJANOWSK!) Varsovie. 
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TRAVAUX ORIGINAUX 


ANESTHESIE ET REANIMATION 
DANS LES DESOBSTRUCTIONS 
ET LES GREFFES DU CARREFOUR AORTIQUE (*) 


PAR 


M. LABRY, Mile M. R. MARTIN (**), L. F. PERRIN, 
Pt P. WERTHEIMER, P' Ag. J. SAUTOT, J. DESCOTES, 
M. SISTERON 


(Lyon). 


L’oblitération du carrefour aortique, jusqu’a la période actuelle restait pratiquement en de- 
hors du domaine de la chirurgie, si l’on excepte quelques interventions 4 visées plus pathogéni- 
ques ou palliatives que radicales, telles que sympathectomies lombaires et artériectomies. 

Or voici que de nouvelles techniques chirurgicales permettent aujourd’hui de réaliser des 
opérations véritablement curatrices et physiologiques : désobstructions du carrefour avec réta- 
blissement du courant sanguin, ou dans d’autres cas, greffes d’artéres lyophilisées. La réalisation 
de ces techniques opératoires ne put étre rendue possible que grace, non seulement a |’évolution 
de la chirurgie vasculaire, mais aussi aux progrés et au perfectionnement des techniques d’anes- 
thésiologie et de réanimation. C’est précisément les problémes noveaux posés 4 l’anesthésiologiste 
que voulons envisager ici. 

Ces problémes dépendent : 

— de la maladie elle-méme, 

— du type de ces malades, 

— de la nature de l’intervention enfin. 

Nous envisagerons successivement ces différents points. 


Rappel clinique. 


En régle générale, les malades ont été amenés 4 consulter soit pour des dou- 
leurs, 4 début brutal, souvent nocturnes extrémement vives, des membres infé- 


(*) Travail recu le 10 octobre 1958. 
(**) Adresse : Mele M. R. MARTIN, 19, cours Lafayette, Lyon. 
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rieurs, soit pour un tableau de claudication intermittente s’étant aggravé plus ou 
moins rapidement. L’interrogatoire permet de préciser que l’installation s’est 
faite en plusieurs épisodes séparés de périodes de stabilisation relative. L,’examen 
clinique étudiera avec soin les régions d’abolition ou de persistance du pouls et 
établira ensuite une courbe des oscillations 4 différents niveaux. Dans les cas 
d’obstruction incompléte, une aortographie permettra de juger exactement du 
siége et de l’étendue de l’oblitération ainsique de l'état de la circulation collatérale. 


LES PARTICULARITES DE CES MALADES. 


Il s’agit pratiquement toujours d’hommes, l’affection est tout a fait excep- 
tionnelle chez la femme, et il s’agit d’hommes 4gés ayant la plupart du temps 
largement dépassé la cinquantaine. Le plus souvent, ce sont de gros fumeurs, 
parfois des éthyliques, surtout ce sont des poly-artéritiques. La maladie en effet 
n’est pas localisée a l’aorte et au carrefour iliaque mais atteint tous les vaisseaux 
de l'économie. Les artéres coronaires surtout peuvent étre intéressées, et 1’élec- 
trocardiogramme mettra en évidence la fréquence des troubles d’ischémie myocar- 
dique diffuse ou localisée. L’instabilité tensionnelle de ces maladies, d’autre part, 
nous a frappés a plusieurs reprises. L’encéphale a pu donner des signes de souf- 
france, et parfois une éclipse cérébrale pourra étre relevée dans les antécédents. 
L’examen du fond d’ceil ne montre cependant que rarement des signes graves ; 
on ne note que des aspects a la limite de la normale. Les artéres rénales peuvent 
encore étre intéressées par le processus d’endartérite et l’étude de la fonction de cet 
organe ne devra pas étre négligée. L’état pulmonaire, enfin, de ces sujets doit 
retenir l’attention. L’Age des malades, le fait qu’il s’agit d’hommes, habituelle- 
ment des fumeurs, expliquent la fréquence de l’emphyséme dystrophique et des 
épisodes bronchitiques. C’est pourquoi, outre la radiographie préopératoire et 
si possible la radioscopie dynamique, nous estimons actuellement indispensable 
de pratiquer un enregistrement spirographique des principaux volumes et débits 
pulmonaires, ventilation-minute dans les conditions basales qui servira au réglage 
du respirateur, capacité vitale (C. V.) et volume expiratoire maximal /seconde 
(V. E. M. S.), avec détermination de leurs valeurs théoriques, pour déceler un 
emphyséme latent ou évaluer le degré d’une insuffisance ventilatoire manifeste. 


LA NATURE DE I INTERVENTION. 


La longueur de l’intervention doit étre soulignée, l’anesthésie ne durant 
jamais moins de trois heures, et dépassant souvent six, et parfois méme sept et 
huit heures. 

D’autre part, certains temps de l’intervention sur lesquels nous reviendrons 
plus loin, demanderont une attention particuliére de l’anesthésiste : dissection 
de gros vaisseaux qui engendre chez certains d’importantes variations tension- 
nelles, clampage et déclampage de l’aorte, moment du «flush » surtout, quand l’opé- 
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rateur déclampe pendant une fraction de seconde l’aorte sectionnée et désob- 
struée pour permettre au flux sanguin de chasser les fragments de caillots et de 
tissus qui pourraient encore l’encombrer. 


NOS OBSERVATIONS. 


Nous avons ainsi, depuis sept mois environ, endormi vingt-huit malades opé- 
rés par notre Maitre, le P' WERTHEIMER et ses assistants. 

Sexe. 

Tous nos malades étaient des hommes. 

Age. 

Lage moyen était de 55 ans, avec comme Ages extrémes 36 et 67 ans, mais 
il faut souligner que quatre patients seulement sur 28 avaient moins de 50 ans. 

Etat cardiaque. 

En ne tenant pas compte des simples modifications axiales positionnelles,le 
tiers de nos malades (g sur 28) présentait des altérations électrocardiographiques 
signant une ischémie myocardique. 

Etat broncho-pulmonaire. 

Tous nos sujets étaient des fumeurs et la plupart accusaient des bronchites 
hivernales fréquentes. 

Si chez les 16 premiers, nous n’avons pu pratiquer d'études précises de la 
fonction ventilatoire, chez les 12 suivants un enregistrement spirographique pré- 
opératoire fut réalisé. Le fait le plus important qui ressort de nos tracés est que 
des critéres ventilatoires certains d’emphyséme existaient dans la moitié des cas 
étudiés. En effet, dans cing cas sur 12, le rapport de TIFFENEAU (V. E. M.S. /C. V. 
était de moins de 59 p. 100, donc notablement abaissé, méme compte tenu de lage. 
La ventilation maximale indirecte était réduite dans des proportions assez impor- 
tantes dans deux tiers des cas, puisque huit fois sur 12 elle était de moins de 
75 1/mn et s’abaissait méme chez un de nos malades jusqu’a 45 1/mn. Les deux tiers 
de nos patients représentaient donc des insuffisants ventilatoires certains. Il est a 
souligner qu'il s’agissait dans presque tous les cas d’une insufhisance du type 
obstructif prédominant, c’est-a-dire de troubles de la dynamique ventilatoire 
avec seulement des signes d’insuffisance du type restrictif modérés. Chez plus des 
trois quarts de nos malades en effet, le rapport : C. V. mesuré /C. V. théorique, res- 
tait dans les limites de la normale. 


Préparation du malade. 


La veille au soir, le malade recoit 100 a 120 mg de mébubarbital. 
Le matin, une heure avant l’intervention, on administre en une injection 
intramusculaire : péthidine 100 mg, prométhazine 50 mg et sulfate d’atropine 
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0,025 mg. La péthidine est donnée en raison de son effet broncho-dilatateur, hypo- 
métabolisant et spasmolytique. La prométhazine est indiquée en raison de son 
action anti-histaminique et parce qu’elle diminue la perméabilité capillaire, son 
role n’est donc pas négligeable dans la prévention du Choc opératoire. Le sulfate 
d’atropine, enfin, est utilisé pour son action vagolytique puissante et pour son 
effet anti-sécrétoire sur les voies aériennes, mais nous préférons ne pas dépasser la 
dose d’un quart de milligramme pour minimiser la réaction tachycardique indé- 
sirable. 


L’anesthésie proprement dite. 


L induction se fait au penthiobarbital sodique intraveineux associé a un pachy- 
curare aux doses habituelles. Puis le malade est intubé en employant pour cela 
une sonde du plus gros calibre possible, enduite d’un gel anesthésique, le chlor- 
hydrate de pramoxine. Une sonde gastrique est installée, de méme qu’une sonde 
vésicale, 4 demeure. 

En ce qui concerne la conduite de l’anesthésie proprement dite, notre tech- 
nique a évolué au cours des derniers mois et nos observations peuvent étre divisées 
en deux groupes. 

Pour nos huit premiers cas nous avons employé |’éther, suivant en cela la 
méthode en usage chez DE BAKEyY. Mais sur ces huit malades, nous avons eu deux 
complications pulmonaires post-opératoires : un abcés du lobe supérieur gauche 
qui, aprés évacuation, a complétement guéri sous I’influence du traitement anti- 
biotique, et une atélectasie de la base qui s’est, elle aussi, résolue simplement. 

Ces deux complications devaient nous inciter 4 modifier notre technique. 
C’est pourquoi nous avons supprimé 1’éther et utilisé en outre le respirateur 
d’ENGSTROM. 

Dés l'intubation, et l’apnée étant réalisée par le pachycurare et une courte 
phase d’hyperventilation manuelle, la sonde est reli¢ée au respirateur d’ ENGSTR6M 
dont on a préalablement réglé fréquence et volume courant d’aprés les indications 
du tracé spirographique recueilli la veille de l’intervention. Les pressions inspira- 
toire et expiratoire sont en général dans ces cas respectivement de + 10 et —4cm 
d’eau. Le patient recoit ainsi un mélange d’air, d’oxygéne et de protoxyde d’azote. 
L’anesthésie est entretenue toujours trés légére par du penthiobarbital et du 
curare injectés 4 la demande. En outre, au cours de l’intervention on administre 
trés volontiers un mélange de péthidine (100 mg) et de diéthazine (250 mg dilués 
dans 20 ml d’eau bidistillée). La diéthazine potentialise barbituriques et curares ; 
le produit est intéressant de plus par ses effets myorésolutifs, et surtout chez ces 
malades bronchitiques, tousseurs, fumeurs, par son action eupnéisante et bron- 
chodilatatrice. Sans action sur la tension artérielle, il a un effet favorable sur le 
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rythme cardiaque. Légérement diurétique, la diéthazine contre-balance 1’effet 
antidiurétique de la péthidine. 

Au moment de la fermeture du péritoine et pour la fin de l’intervention, nous 
injectons volontiers un leptocurare, succinylcholine en général. , 


Surveillance et réanimation. 
a) cardio-vasculaire. 


Fréquence cardiaque et chiffres tensionnels sont notés réguliérement, parfois 
de minute en minute aux moments critiques. La tension artérielle ne doit en prin- 
cipe pas varier, et en fait, chez beaucoup de nos malades, elle est restée remarqua- 
blement stable tout au long de l’intervention. En dehors des deux temps opéra- 
toires particuliers sur lesquels nous allons revenir, nous injectons relativement 
peu de sang, celui-ci toujours isogroupe. Nous préférons si besoin est, équilibrer le 
malade avec une perfusion de nor-adrénaline dans du soluté glucosé isotonique. 
La nor-adrénaline par ses puissantes propriétés vasoconstrictrices périphériques 
et vaso-dilatatrices coronariennes, sans action sur les artéres rénales et cérébrales, 
nous a jusqu’ici donné entiére satisfaction. 

Deux temps particuliers nécessitent une attention toute spéciale. Lorsque l’on 
pratique la désobstruction du carrefour, l’aorte étant clampée et sectionnée trans- 
versalement, l’opérateur déclampe le vaisseau le temps d’une ou deux systoles 
pour vérifier la parfaite liberté de la lumiére vasculaire et pour assurer par la sou- 
daineté du flot sanguin la chasse des derniers débris qui pourraient y subsister. 
C’est le moment dit du « flush », Ce procédé entraine, on le congoit, la perte brutale 
d’une certaine quantité de sang qui doit étre remplacée aussit6t. Pour cela, on 
aura pris soin d’installer au préalable, deux, trois ou méme quatre perfusions 
veineuses de sang conservé avec les dispositifs de soufflerie permettant 1’injec- 
tion rapide et sous pression. Cette compensation immédiate de la perte sangine 
assure le maintien de la tension a son chiffre initial. 

Ie deuxiéme temps particulier se place lorsque, la continuité vasculaire 
étant rétablie aprés désobstruction, ou la suture du greffon étant achevée, le chi- 
rurgien déclampe le vaisseau et rend la circulation aux deux membres inférieurs. 
L’anesthésiste prévenu par l’opérateur doit, avant ce déclampage, assurer une élé- 
vation tensionnelle de deux a trois cm de mercure en injectant rapidement un ou 
méme deux flacons de sang pour constituer une véritable réserve de masse circu- 
lante et éviter une baisse de la pression sanguine lors de l’augmentation brutale du 
lit vasculaire. 

La nécessité apparait ainsi de disposer de grandes quantités de sang pour 
de telles interventions. Quatre ballons de 500 ml constituent un minimum indis- 
pensable, et plusieurs fois il nous a fallu atteindre ou dépasser dix flacons et 
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méme aller jusqu’a 16 dans deux de nos observations. La quantité de citrate de 
soude administrée arrive dans ces conditions a ne plus étre négligeable, et il devient 
nécessaire de remplacer des ions Ca fixés par le citrate. On injecte donc 10 ml de 
glucono-galacto-gluconate de calcium a 10 p. 100 pour trois ballons de sang per- 
fusé. 

Le temps de coagulation doit également étre surveillé en raison des fortes 
doses d’héparine injectées par l’opérateur directement dans les artéres au cours 
des diverses manceuvres opératoires. L’allongement du temps de coagulation 
peut étre considérable et il faudra veiller 4 le ramener dans les limites de la nor- 
male en fin d’intervention par l’injection d’une dose appropriée de sulfate de 
protamine. 


b) Surveillance respiratoire. 


A intervalles réguliers, tout au long de l’intervention, on branchera pendant 
une minute le spirométre sur le circuit aérien et l’on notera le chiffre de la venti- 
lation. Celle-ci doit étre maintenue en général autour de huit litres /minute, soit un 
volume courant de 450 4a 500 ml pour une fréquence de 16 mouvements respira- 
toires par minute. Une hyperventilation légére est souhaitable au début, la dépres- 
sion respiratoire qu’elle entraine par hypocapnie permettant de réduire les doses 
d’anesthésiques et de curare nécessaires et facilitant, en outre, l’adaptation du 
malade a l’appareil. Mais cette hyperventilation doit étre légére ; chez l’emphysé- 
mateux la compliance pulmonaire étant réduite parfois dans des proportions 
insoupconnées, l’imposition d’un volume courant anormalement élevé risquerait 
la rupture de parois alvéolaires atrophiques ou de bulles sous-pleurales et de 
créer un pneumothorax accidentel. 

D’autre part, la correction de la ventilation doit étre vérifiée par la surveillance 
méthodique de l’équilibre acido-basique. Nous pratiquons de deux 4 trois fois au 
cours de l’anesthésie une mesure du pH et de la réserve alcaline du sang artériel, 
ce qui nous permet, en appliquant la classique équation d’Henderson-Hasselbach, 
de calculer la pression partielle d’anhydride carbonique du sang artériel qui est 
la méme que celle de l’air alvéolaire. Nous tenons ainsi un renseignement précis 
sur le degré d’acidose ou d’alcalose respiratoires éventuelles du malade. Chez tous 
nos malades la pression partielle d’anhydride carbonique n’a jamais dépassé 
40mm Hg et s’est trouvée au contraire plusieurs fois au-dessous de 36. De tels chiffres 
signifient que la ventilation alvéolaire a toujours été suffisante pour assurer une 
élimination correcte du gaz carbonique et que, inversement, s’il ya eu hyperven- 
tilation légére, celle-ci n’a cependant pas entrainé d’hypocapnie grave. 

L/intervention terminée, on arréte l’appareil en laissant le malade relié au 
circuit et au spirométre, et on attendra, montre en main, la reprise de la ventilation 
spontanée. Aprés une demi-minute d’apnée en général, les premiers mouvements 
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respiratoires réapparaissent. On mesurera alors au spirométre la ventilation- 
minute. 

Si la reprise de la ventilation spontanée tardait 4 se produire deux facteurs 
pourraient étre en cause : excés de curare non encore éliminé ou hypocapriie sévére 
par hyperventilation prolongée et sensibilité anormale au CO,. De toute facgon, 
on rétablit momentanément la ventilation artificielle, mais en donnant une venti- 
lation plus faible. Un nouvel arrét est alors effectué au bout de quelques minutes. 

Ce n’est qu’aprés la constatation d’une ventilation spontanée suffisante, de la 
stabilité de la tension artérielle, de la récupération de tous les réflexes, voire de la 
conscience, que le malade pourra quitter la salle d’opérations. 


Résultats. 


Sur 28 malades opérés, d’un age moyen de 55 ans, 16 ont été ventilés pendant 
l’intervention avec l’appareil d’Engstrém. 
Nous avons eu au total deux décés. 


Le premier de ceux-ci concerne un malade de 46 ans chez qui les troubles vasculaires remon- 
taient 4 18 ans et qui avait depuis subi plusieurs interventions. En effet, c’est en 1940, en capti- 
vité, que commence le tableau de claudication intermittente qui motiva successivement : 

— en septembre 1948, l’amputation du gros orteil droit ; 

— en mars 1949, une sympathectomie lombaire avec splanchnicectomie et surrénalectomie 
droites ; 

— en mai 50, une sympathectomie lombaire avec splanchnicectomie gauche ; 

— en novembre 55, une sympathectomie péri-humeérale droite ; 

— en juillet 56, amputation de la jambe gauche ; 

—en novembre 56, amputation de la cuisse gauche. 

Il est revenu en décembre 57 avec une oblitération de l’iliaque droite. 

A VE. C.G., : signes de surcharges ventriculaire gauche (Dr. Pont.) Au point de vue pul- 
monaire, un passé de fumeur et de bronchitique chronique. 

L’intervention fut décidée la main forcée devant les douleurs intolérables du decubitus. 

Etat pulmonaire inquiétant dés le premier jour ; part mourant le quatriéme jour. 

Le deuxiéme décés fut celui d’un homme de 50 ans, gros éthylique ayant subi un essai de 
désintoxication en 1950. Début des troubles artéritiques en 53. En 1954 le malade avait présenté 
un infarctus du myocarde vérifié 4 l’E.C.G. 

En janvier 58, avant l’intervention, il avait de nombreuses extra-systoles et des signes 
d’hypertrophie ventriculaire gauche a I’E.C.G. et dans les précordiales gauches une onde 
négative apres l’onde T. 

L’intervention s’était déroulée sans incident, mais le lendemain soir vers la 36° heure, une 
thrombose fémorale gauche oblige & une réintervention d’urgence, qui s’avére inefficace et 
aboutit & une amputation de la jambe gauche une semaine plus tard. 

A partir du deuxitme jour, anurie malgré une hydratation et une surveillance électroly- 
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tique correctes, puis apparition d’un délire confuso-onirique avec hyperthermie & 41 et infarctus 
du myocarde le neuviéme jour (infarctus antéro-latéral étendu avec block de branche). 
Décés brutal pendant la mise en hibernation (injection de Mr). 


Outre ces deux décés, nous avons observé quatre complications pulmonaires 
(deux atélectasies, un encombrement broncho-pulmonaire et un abcés du lobe supé- 
rieur gauche) qui se sont résorbées rapidement avec un traitement médical. Tous 
les autres malades ont eu des suites extrémement simples. 


Conclusions. 


Les désobstructions et greffes du carrefour aortique constituent une interven- 
tion nouvelle d’importance cruciale puisque permettant de sauver les membres 
inférieurs de malades jusqu’ici voués a l’amputation bilatérale. Cette intervention 
nouvelle demandait l’élaboration de techniques appropriées d’anesthésie et de 
réanimation. 

Nous avons exposé notre maniére de procéder. 

Nous soulignerons en terminant l’intérét du respirateur d’Engstrém dans 
ces interventions. Outre la libération des mouvements de l’anesthésiste, avantage 
loin d’étre négligeable dans une opération de cette durée et demandant en outre 
des manceuvres multiples, cet appareil a l’immense intérét d’assurer la régularité 
de la ventilation alvéolaire, gage non seulement d’une oxygénation suffisante, mais 
surtout d’une élimination adéquate de l’anhydride carbonique et d’une aide a la 
circulation de retour. 

Nous tenons a remercier l’é€quipe chirurgicale qui a nous a permis ce travail. 
Le professeur P. WERTHEIMER, le professeur agrégé J. SauvTot, le docteur DEs- 
COTES a qui nous devons d’avoir un respirateur artificiel dans le Service, et le 
docteur SISTERON qui aprés un an de travail auprés de De BAKEY nous a rap- 
porté ces indications et techniques nouvelles. 


(Travail de la clinique chirurgicale B, Lyon. Professeur P. WERTHEIMER.) 
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SOCIETE FRANCAISE 
D’ANESTHESIE, D’ANALGESIE 
ET DE REANIMATION 


SEANCE DU 15 NOVEMBRE 1958 


M. Boureau. 


Mes chers Collégues, je dois tout d’abord excuser mes deux assesseurs qui ne pourront par- 
ticiper 4 cette réunion. M. VERHAEGHE est retenu a Lille pour des raisons trés impératives ; il 
m’a prié de vous dire ses regrets. Quant 4 M. HUGUENARD, il est absent pour la bonne cause 
puisque actuellement il vole vers Mexico ov il doit représenter notre Société au Septieéme Congrés 
Mexicain d’Anesthésiologie. 

Il y a deux semaines, j’ai eu moi-méme I’honneur de vous représenter & la réunion annuelle 
de l’Association des Anesthésistes de Grande-Bretagne et d’Irlande, qui s’est tenue a Southport 
pres de Liverpool. Nous avons la-bas beaucoup d’amis ; ils suivent avec intérét l’évolution de 
l’anesthésie en France, et plusieurs d’entre eux m’ont promis de venir & Lyon I’an prochain, 
a l’occasion de notre Dixiéme Congres qui coincide comme vous le savez avec le Jubilé de la 
Société, 

L’absence de M. HUGUENARD ne nous permettra pas de vous présenter les candidatures au 
sujet desquelles vous devriez normalement vous prononcer 4 notre Assemblée Générale de dé- 
cembre. Vous savez en effet que nos Statuts prévoient la présentation et la discussion des can- 
didatures a la séance qui précéde le vote, celui-ci pouvant avoir lieu par correspondance, afin de 
permettre 4 tous les Membres — et notamment les provinciaux — d’exprimer leur opinion. Il y 
aura donc un décalage d’une séance a propos de ces élections ; le rapport de la Commission des 
candidatures sera fait & l'occasion de l’Assemblée Générale et le vote interviendra 4 la premiére 


réunion de janvier. 


LES LIMITES DE LA REANIMATION RESPIRATOIRE 
LE DIAGNOSTIC DE LA MORT 
DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
DANS LES COMAS AVEC ARRET RESPIRATOIRE (*) 


PAR 


J. DESCOTES (**) et M. JOUVET 
(Lyon). 


Nous avons apporté ici méme (1) les résultats de nos premiéres tentatives de 
réanimation respiratoire, dans les syncopes respiratoires survenues au cours des 
comas gravissimes. 

Sur sept tentatives de respiration artificielle par l’appareil d’Engstrém nous 
avons obtenu deux fois une reprise de la respiration spontanée, dont un cas avec 
guérison complete. 

Mais, dans tous les autres cas, aucune reprise de l’activité respiratoire n’a été 
enregistrée et nous avons observé un tableau clinique invariable, qu’il nous parait 
utile de rappeler : 

L’ aspect clinique est celui d’un mort au pouls bien frappé ; il y aune absence 
totale de tout mouvement, aucun réflexe tendineux ni cutané ne peut étre obtenu; 
les pupilles vitreuses sont en mydriase, sans réflexe photomoteur. 

Toutes les stimulations, méme les plus fortement signifiantes, n’entrainent 
aucune espéce de réactivité aussi bien motrice que cardio-vasculaire. La courbe 
de température marque un décrochage traduisant la poikilothermie relative, due 
a la suppression de l’activité musculaire, principal agent de la thermogénése, alors 
que la thermolyse est peu modifiée. Cependant, la peau reste colorée et le pouls 
demeure inexorablement frappé (a 100 /minute). 


(*) Séance du 15 novembre 1958, Rapporteur R. DELEUZE. 
(**) Dr Jacques DEscoTTEs, 31 rue des Aqueducs, Lyon (V°). 
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Le fonctionnement rénal s’effectue correctement, les fonctions digestives sont 
assurées ; tandis que la poitrine se souléve au rythme du respirateur. Ce tableau 
peut persister des heures et méme des jours, et l’observation de ces sujets en état 
de mort apparente nous a permis d’étudier le fonctionnement de ces différents 
organes en survie artificielle. 

Des documents de valeur quasi expérimentale ont été ainsi recueillis sur 
l’activité cardiaque, le fonctionnement rénal, la sécrétion surrénalienne et l’équilibre 
thermique ; nous nous proposons de les publier prochainement ; notre intention 
présente est autre et l’objectif de cette note est plus limité, plus pratique. Nous 
cherchons 4 répondre a l’angoissant probléme : « Quand peut-on arréter la respi- 
ration artificielle? » 

En effet grace aux appareils modernes de prothése, l’état de survie que nous 
venons de rappeler peut étre maintenu des jours, voire des semaines (observa- 
tion apportée par Cara 4 la suite de notre communication). Est-il vraiment néces- 
saire d’attendre la fonte purulente des globes oculaires, l’aspect et l’odeur cadaveé- 
rique du sujet pour interrompre cette tentative? 

Une telle obstination apparait en fin de compte cruelle 4 la famille ; elle soumet 
le personnel déja surmené a une tache épuisante, mobilise un matériel cofiteux... 

C’est pourquoi, en cherchant a préciser des critéres qui permettraient l’aban- 
don de la réanimation, il nous a semblé possible d’objectiver les preuves de la dis- 
parition définitive de toute activité nerveuse centrale. Nous pensons en effet qu’ une 
tentative de réanimation ne peut se concevoir, chez l’homme, qu’avec l’espoir d'une 
récupération de l’activité nerveuse centrale. 

C’est dans ce but que nous avons étudié l’activité électrique cérébrale, celle-ci 
étant l’index le plus fidéle et le plus sensible de l’activité nerveuse. 

Notre huitiéme tentative de réanimation (la premiére observation de notre 
nouvelle série depuis notre communication du 14 décembre) nous a permis de 
recueillir l’essentiel des données rapportées ; ici voici le résumé de cette obser- 
vation. 


Observation. 


M. REB..., 32 ans. A l’entrée, le malade qui avait perdu immédiatement connaissance aprés 
son accident (chute de mobylette) est presque conscient ; l’examen neurologique est négatif ; 
la radiographie du crane montre une large fracture paricto-occipitale droite ainsi qu’un trait frontal. 

Quelques heures plus tard le tableau s’aggrave : le malade est franchement confus un peu 
agité, mais il n’existe toujours aucun signe de localisation neurologique, l’amorce d’une hyper- 
thermie modérée fait décider par l’interne de Porte, malgré l’absence d’autres troubles végéta- 
tifs, une neuroplégie discréte (6 cm? de M, en 10 heures). 

Le lendemain matin soit 12 heures aprés l’accident le blessé va nettement moins bien : obnu- 
bilation marquée, coma K,, l’examen neurologique met en évidence un signe de Babinski bila- 
téral et un déficit moteur léger du membre supérieur gauche ; on pratique une artériographie 
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carotidienne droite : celle-ci objective un décollement des vaisseaux corticaux sur la radiographie 
de face, et un engagement temporal peut-étre plus important que ne le laisse prévoir |’épaisseur 
de lhématome présumé. 

Intervention sous A, L. Evacuation d’un hématome extra-dural peu volumineux dont I’hé- 
mostase s’est faite spontanément. Les suites immédiates sont simples : T. A = 12; pouls = 68 ; 
le malade répond, quoique lentement, aux questions. Pendant 20 heures le blessé est perfusé, 
mais sans neuroplégiques sur la demande du chirurgien qui l’a opéré au service de Porte. 

En 24 heures la situation s’aggrave : coma K2, mydriase bilatérale, persistance du Babinski 
bilatéral. 

Le blessé est muté alors d’urgence dans le service du Professeur WERTHEIMER. 

A lentrée dans le service, soit 40 heures apres l’accident le blessé est inconscient sans aucune 
réactivité, coma Kq abolition de tous les réflexes, troubles respiratoires importants on pratique 
immédiatement une trachéotomie (sonde de SJOBERG). 

Aprés une amélioration passagére la respiration devient irréguliére et superficielle, les 
autres constantes végétatives sont satisfaisantes : T. A. = 12, pouls = 100, température = 37,5. 
Deux heures plus tard cyanose brutale et Arrét respiratoire ; le blessé est immédiatement placé 
sous respirateur artificiel (le délai a été inférieur 4 4 minutes). Mise en route d’une perfusion de 
sang avec un mélange neuroplégique (Phénergan 50 mg, Plégicil 50 mg) auquel 50 mg d’hydro- 
cortisone seront ajoutés. La ventilation est réglée a 6,5 1/minute, rythme de 15 par minute ; la 
cyanose disparait. 


TABLEAU I 


Date | 3° heure 6° heure 12° heure 18¢ heure 24° heure 

| Ventilation. ..... 9 1/mn 8 1/mn 6 I/mn 6 1/mn 6 1/mn 

| | 50 Vol 53 Vol 59 Vol 56 Vol Vol 

| PCO? ........004. | 39 m/m Hg 28 44 45 46 


Les constantes végétatives resteront sensiblement les mémes pendant les 28 heures de la 
respiration artificielle : température : 36°5, pouls : 100, T. A. : 9, la diurese atteint 3 litres en 
28 heures mais la concentration est faible : urée : 8 g/l; chlore : 0,30 g/l; sodium : 5 meq/I ; 
potassium : 2 meq/I. Un ionogramme pratiqué a la sixieme heure donne les résultats suivants : 
hématocrite : 33 p. 100, urée : 0,30 g/l; sodium : 147 meq/l; chlore : 102 meq/I ; réserve alca- 
line : 50 vol. ; potassium : 6,2 meq/l ; de nouveaux dosages plasmatiques pratiqués a la 20% heure 
ne montrent aucune modification notable en dehors d’une baisse de l’hyperkaliémie a 5,2 meq/I. 
Les modifications de l’équilibre acido-basique en fonction de la ventilation sont résumées dans 
le tableau I. 

A la 24¢ heure devant l’absence de toute amélioration on décide de procéder a l’enregistrement 
direct de l’activité électrique au niveau du thalamus selon des modalités que nous rappelerons et 
discuterons plus loin. Une électrode fine est introduite par l’orifice de trépanation en direction 
du thalamus ; on procéde alors aux divers enregistrements dont les résultats sont consignés plus 
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loin, 4 heures plus tard un nouvel examen permet de confirmer la mort du systéme nerveux central, 
ces données jointes au long délai écoulé nous font abandonner la réanimation. Le respirateur 


Fic. 
Enregistrement E. E. G. au niveau du scalp et au niveau du thalamus par électrode (Th= thalamus). 
Noter l’absence de toute activité électrique. 
FR.D -FR.G — fronto rolandique droit et gauche. 
RO-D -RO.G — rolando occipital droit et gauche. 
T. O. D. — temporo-occipital droit. 
Th,-Th2 — thalamus. 
Cal Isec, 50 pv. 


est arrété pendant ro minutes, le coeur continuera & battre comme en témoigne le cardiotachy- 
métre dont l’indicatif sonore prend un émouvant relief dans le brusque silence de la chambre 
créé par l’arrét de la machine. L’autopsie n’a pu étre pratiquée. 
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Commentaires. 
I. — Activité cérébrale spontanée. 


L’électroencéphalogramme enregistré au niveau du scalp (voir fig. 1) est isoélec- 
trique et il y a une absence totale d’artéfact musculaire. Mais cette donnée ne peut 
étre en aucun cas suffisante ; d’une part, en effet, l’activité électrique recueillie au 
niveau du scalp n’est qu'un lointain reflet des événements corticaux et il est possible 
que des variations de potentiels de faible amplitude au niveau de 1l’écorce ne 
puissent pas étre détectées par les appareils d’autre part. L,observation animale 
montre qu’il peut persister une activité sous-corticale alors que le tracé cortical 
reste muet, ce qui traduit la résistance plus grande a l’anoxie des structures sous- 
corticales dans ces cas (2-3). Aussi, nous avons exploré directement l’activité électrique 
diencéphalique en introduisant de fines électrodes bipolaires stériles 4 travers 
des orifices de trépanation en direction des structures médianes thalamiques. Au- 
cune activité électrique n’a pu étre recueillie (fig. 1). Cette exploration nous a 
permis également de constater l’état de ramollissement du cerveau, la matiére 
cérébrale s’éliminant comme de la bouillie par l’orifice de trépanation. 

Il. — Activité cérébrale évoqueée. 

La stimulation électrique percutanée des tronces nerveux (sciatique poplité ex- 
terne) ou la stimulation du thalamus chez les malades, a différentes fréquences, n’a 
permis de recueillir aucune réponse évoquée au niveau du scalp. 

De méme, Ja stimulation intracérébrale en allant de l’écorce a la ligne médiane 
a des voltages élevés (jusqu’a 140 volts) 4 des fréquences variables (de I a 60 cs) 
et avec des ondes d’une durée de 1 4 10 millisecondes n’a entrainé aucune réponse 
motrice périphérique au niveau d’aucun territoire. 

Ces trois ordres de faits permettent de conclure a /a mort des formations dien- 
céphaliques et corticales puisqu’ils témoignent d’une cessation de toute activité 
da’ « intégration » et de « conduction et d’automatisme », 

Nous avons testé l’activité bulbaire de fagon indirecte en cherchant a agir sur 
la commande du systéme nerveux extrinséque cardiaque ; la compression des deux 
carotides au cou (réflexe sino-carotidien), la compression des globes oculaires 
(réflexe oculo-cardiaque) n’a entrainé aucune variation du rythme cardiaque 
(voir fig. 2). 

De méme l’injection intraveineuse d’un mg d’atropine n’a provoqué aucune 
accélération du rythme. Ces données permettent de penser que l’on se trouve chez 
ces malades devant une véritable préparation coeur-poumon isolé, le muscle car- 
diaque dont la résistance a l’anoxie est grande ayant échappé déja au tonus 
cardio-modérateur d’origine bulbaire. Nous avons seulement observé une fois une 
accélération du rythme de go a 108 mn par injection intraveineuse de 100 mg de 
Maxiton que nous attribuons a une action directe sur le coeur. 
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Enfin, la réactivité des neurones respiratoires a été jugée par le test de l’arrét 
de l’appareil d’Ensgtrém, aucun mouvement respiratoire ne se produit, méme aprés 
une apnée prolongée. L,’absence de mise en jeu des neurones respiratoires é a leur 
stimulus le plus puissant, l’hypercapnie, traduit leur mort. 

Il nous a semblé que l'ensemble de ces données négatives recueillies chez ces 


A. 


Fic. 2. 
Electro-cardiogramme du méme malade, au méme instant. 
A) Compression de la carotide P. Droite au cou. 
B) Compression des deux globes oculaires. 
C) Aprés injection intraveineuse d’atropine. 
D) Aprés injection intraveineuse de d-amphétamine (Maxiton). 
Noter l’absence de toute réactivité cardiaque au cours des trois premiers examens et l’accélération 
du systéme apres injection de Maxiton. 


sujets a plusieurs reprises, avec un intervalle de temps de deux a trois heures, per- 
mettait de poser avec certitude le diagnostic de « mort » « irréversible » du systéme ner- 
veux central. Cet intervalle de temps laisse une marge de sécurité suffisante avec 
les différents temps de survie du systéme nerveux a l’anoxie que l’on retrouve 
dans la littérature (3-5-6-7-8-9). 

La période de temps d’anoxie aprés laquelle des lésions irréversibles du sys- 
téme nerveux est variable en effet selon les auteurs et selon les structures centrales 
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envisagées. Chez l’animal (g) une anoxie de 15 s entraine une disparition totale de 
l’activité corticale, mais il faut quatre mn pour que disparaisse l’activité électrique 
bulbaire. Il semble également que ce délai de quatre mn soit fatidique pour une 
durée plus grande et entraine une disparition irréversible de toute activité ner- 
veuse. Cependant, récemment des arréts de la circulation cérébrale carotidienne 
et vertébrale, respectivement de 11 mn et sept mn ont pu étre suivis d’une 
récupération fonctionnelle totale sur un sujet en hypothermie il est vrai (10), 
On sait également qu’HEYMANS a pu constater chez le chien une résistance des 
mécanismes régulateurs bulbaires respiratoire et cardiaque a une anoxie de 30 mn 
chez le chien (4). HERMAN, chez le lapin a méme porté ce délai 4 47 mn (10). 

Le mécanisme de la mort du systéme nerveux dans nos cas reléve certainement 
de l’anoxie — mais de nombreux facteurs ont certainement contribué a abaisser 
considérablement le seuil de réversibilité a l’agression anoxique. Dans la plupart 
des cas en effet la syncope respiratoire a été constatée immeédiatement, la respira- 
tion artificielle mise en jeu aussitot (méthode de Su.VESTER) en attendant le bran- 
chement de l’appareil d’Engstrém qui fut effectué dans de brefs délais (5 4 10 mn). 
Il semble done que la période d’anoxie relative fut bréve. C’est pourquoi il faut 
incriminer non seulement des lésions anatomiques bulbaires (hémorragie dans 
le IV® ventricule probablement dans un cas) mais encore le retentissement a 
distance des lésions hémisphériques graves traumatiques de ces malades (foyer 
de contusion, de dilacération cérébrale) (hypertension intracranienne) respon- 
sables de désordres ischémiques et hypoxiques au niveau du tronc cérébral comme 
le prouvent les travaux de MEYER (7). Selon cet auteur des anoxies méme bréves 
tendent a diminuer considérablement le seuil de résistance des neurones respira- 
toires 4 une agression ultérieure et il se peut que des troubles respiratoires pro- 
dromiques passés inapercus aient aggravé considérablement dans nos cas une 
apnée méme de courte durée. C’est donc en secondes et non en minutes que se compte 
le seuil @irréversilnlité anoxique sur un cerveau déja lésé. 

Le rappel de ces quelques notions physiopathogéniques autorise certaines 
déductions thérapeutiques. 

La réanimation d’un arrét respiratoire prolongé implique évidemment la 
mise en route d’une respiration artificielle, si possible par un appareil de prothése, 
mais des minutes précieuses ne doivent pas étre perdues a un réglage fin de la 
ventilation ; dans les secondes qui suivent l’établissement d’une ventilation efficace 
mais approximative, le second objectif doit étre le maintien ou la restauration d’un 
régime circulatoire suffisant pour le cerveau. 

L’installation d’une perfusion intraveineuse voire intra-artérielle (la voie caro- 
tidienne est spécialement indiquée) doit étre réalisée de toute urgence ; les solu- 
tions glucosées hypertoniques seront préférées. 

En vue de lutter contre ]’cedéme cérébral, nous pensons préférable 1’utilisa- 
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tion des neuroplégiques 4 celle des vasoconstricteurs, 4 moins que la tension arté- 
rielle soit imprenable ; d’aprés ce que nous avons observé un niveau tensionnel 
suffisant est maintenu spontanément dans les premiéres heures. C’est la lutte contre 
l’'edéme cérébral qui nous parait l’objectif principal, a ce titre l'association de 
hydrocortisone aux neuroplégiques nous parait intéressante. 

Ces deux urgences satisfaites on peut procéder a un réglage fin de la respi- 
vation artificielle ; la mesure des constantes électrolytiques, la surveillance de 
l’équilibre acido-basique et l’enregistrement des constantes végétatives permettent 
de suivre la situation. Dans la plupart des cas aucune reprise de l’activité respi- 
ratoire n’est observée malgré l’adjonction de carbogéne (le CO, étant le plus puis- 
sant stimulant des centres respiratoires). Au bout de 12 ou 24 heures, on se pose le 
probleme de la poursuite de la réanimation, c’est-a-dire le probléme de la survie du 
systéme nerveux central, 

Un trou de trépan temporal peut étre réalisé ; le choix du coté peut dans 
certains cas étre orienté par l’existence d’une asymétrie constatée lors de pré- 
cédents enregistrements électro-encéphalographiques, enfin comme dans une de 
nos observations le trou de trépan avait été réalisé antérieurement a des fins 
thérapeutiques. 

Cette trépanation permettra d’abord de vérifier s'il n’existe pas un hématome, 
cause possible mais improbable de l’arrét respiratoire ; cette hypothése étant levée, 
l’opérateur n’ayant constaté le plus souvent qu’un cedéme cérébral, peut mettre 
en place une électrode directe au niveau du thalamus et procéder a l'investigation 
de dernier appel dont nous avons décrit plus haut les modalités. 

L’absence de toute activité corticale et diencéphalique constante a plusieurs 
reprises comme l’absence de toute réactivité cardiaque au stimulus joint a l’écou- 
lement d’un laps de délai suffisant de réanimation : 18 424 heures, autorise l’aban- 
don de la réanimation dont on ne peut, nous semble-t-il, difficilement contester 
qu'elle n’ait été jusqu’a l’extréme limite de nos possibilités. 

(Travail de la clinique chirurgicale B : Professeur P. WERTHEIMER, Lyon, e/fectué avec l'aide du 
de 
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INTERET DU GLUCOSE ET DU DESODAGE 
POUR L’ALIMENTATION PARENTERALE 
EN CHIRURGIE (*) 


PAR 


Bernard CONSTANTIN (**) 


(Tananarive) 


Dans les techniques modernes d’alimentation parentérale, de nombreuses controverses 
s’offrent 4 l’anesthésiologiste chargé de régler les perfusions ; et il est parfois difficile de choisir 
parmi les différentes techniques proposées. 

En effet, doit-on combattre ou respecter la fuite potassique d’un organisme faisant un 
stress ? Doit-on vaincre ou non l’hyperkaliémie, qu’elle soit associée ou non a une hyperkaliurie ? 

Les raisons nous ayant poussé a évoluer sont celles qui nous ont dicté ce travail, et nous 
nous basons sur 230 dossiers que nous extrayons de 2 ans de pratique. 


Lalimentation parentérale s’adresse aux malades qui ne peuvent pas utiliser 
la voie digestive : Intervention digestive, sonde duodénale d’aspiration, sonde 
gastrique de drip-feeding non supportée. 

Elle comprend essentiellement : 

— Apport hydrique selon une balance soigneuse des entrées et sorties. 

— Apport protéique : recherche d’un bilan azoté positif. 

— Apport énergétique : glucides. Cet apport est toujours insuffisant, tant 
qu’on n’utilise pas les solutés hypertoniques. 

— Apport d’ions minéraux. Deux possibilités : 

— « Classique » avec apport journalier en sodium, dans une large com- 
pensation des pertes (J. GossET, BRODSKY). 


(*) Travail recu le 19 sept. 1958. Rapporteur M™e G, Laporit. (Séance du 15 novembre 1958). 
(**) Adresse : Vern-sur-Seiche, (I. et V.). 
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— « A visée cellulaire » avec une restriction sodée, mais avec apport 
important de potassium (H. LABorit et HUGUENARD). 
— Apport de vitamines. 
— Soit nul ou de peu d’importance sur quelques jours, 
— Soit majeur en B, et Bg. 
Ainsi, l’alimentation parentérale, dans le cadre d’une balance hydrique cor- 
recte, et dans la recherche d’un bilan azoté positif, se préte 4 deux techniques : 
— « Classique » : solutés physiologique, glucosé et protéique. 
— «A visée cellulaire » : 5. glucidique en grande quantité, soluté protéique, po- 
tassium, métabolites et désodage. 
Notre étude comporte une comparaison des deux techniques : 83 alimenta- 
tions parentérales selon les principes de la premiére ; 147 selon ceux de la seconde. 
Notre conclusion montrera nos préférences. 


Nota. Nous n’envisageons pas ici les questions relatives aux transfusions et leurs indica- 
tions. 

Nous tenons simplement a signaler que dans les premiéres techniques, le sang correspond 
a des flacons conservés ordinaires (Citraté et S. Physiologique destinés 4 leur conservation.) 
Dans les secondes et dans les mesures du possible, les flacons sont « non dilués », c’est-a-dire 
ne contiennent que 1o ml de citrate de soude pour 200 ml de sang. Leur emploi n’est donc 
réservé que pour les transfusions prévues, ce qui élimine leur utilisation dans les urgences. 


I. — ALIMENTATION PARENTERALE DE TYPE CLASSIQUE 


La technique classique est celle que nous avons vu utiliser et que nous avons 
utilisé dans le Service pendant plusieurs mois. Elle se compose des perfusions 
suivantes : 

— Plasma et hydrolysats de protéine. 

— S. physiologique a neuf p. I 000, soit I. V., soit en sous-cutané avec hya- 
luronidase. La quantité perfusée est d’autant plus importante que la température 
est plus élevée, l’aspiration digestive plus abondante, les urines plus rares. 

— S. glucosé 4 cing p. 100 en petite quantité et dans un but de complément 
de ration hydrique. 

— CIK 0,50 pro die. 


Observations. 


Sur 83 alimentations parentérales que nous relevons dans le Service durant 
cette période, nous extrayons les cing observations suivantes, qui nous semblent 
donner le reflet exact des résultats que nous en avons obtenus. 
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Obs. n° 32 


M. M..., Agé de 34 ans subit une gastrectomie pour ulcére du bulbe le 29-1-57 (D™ NAVAR- 
RANNE). Préopératoire : R. A. 5. Anesthésie simple sans incidents avec penthiobarbital, péthi- 
dine, succinylcholine en perfusion. S. glucosé 5 p. 100 et Sang un flacon. 

Les suites opératoires sont simples. La température oscille entre 38° et 39° pendant trois 
jours puis décroche. La diurése est de 600, 700 et goo ml les premier, deuxiéme et troisiéme jours. 

Les dosages de laboratoire montrent : 


160 190 180 mg. 


Ces suites nous ont semblé étre normales, 4 ceci prés que la diurése est un peu faible et la 
déperdition potassique importante. 


Obs n° 28 

M. P..., Agé de 54 ans subit une gastrectomie le 11-1-57 (D™ NAVARRANNE) dans des conditions 
superposables. 

Les dosages de laboratoire montrent : 


la veille J4 


Ce chiffre de kaliurie est le plus élevé que nous ayons vu ici. 


Obs. n° 14 

M. Z..., agé de 23 ans est un quadriplégique par fracture de la sixiéme vertébre cervicale. Il 
entre dans le Service le 14-11-56, et le traumatisme remonte a 48 heures. 

Devant un tableau impressionnant d’orage neuro-végétatif, on met en route une hibernation 
artificielle que l’on poursuit pendant quatre jours. 

Tandis que le malade est mis en traction continue par broche trans-zygomatique, on pour- 
suit l’alimentation parentérale puisque la voie orale n’est pas possible : fausses routes, sondes 
gastriques mal supportées, fatigue, etc. 

La base de cette alimentation est composée de : Soluté physiologique, plasma, hydrolysats, 
solutés glucosé et bicarbonaté conditionnel. CIK 0,50 g prodie. 

Les dosages de K+ sont les suivants : 

198 180 150 175 210 207 mg. 
2,70 2 0,48 0,76 0,80 1,24 4,80 5,36 

Ce malade meurt le 25-11, dans un tableau de complications pulmonaires devant lequel nous 
sommes impuissants. (Pas de réanimation respiratoire.) 

Devant ce décés auquel nous nous attendions, il semble difficile de tirer une conclusion, 
Cependant nous avons été frappé par la progression réguliére de la déperdition potassique, tandis 
que la kaliémie se maintient, bien que l’apport en K* soit minime. N’y a-t-il pas la signe d’hypo- 
kalicytie sur laquelle nous ne sommes pas intervenu ? 
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Obs. n° 36 


Mme R... Julienne. Il s’agit d’une sigmoidectomie large en trois temps avec phénoménes 
occlusifs. La seconde intervention a lieu le 22-2-57 (D™ NAVARRANNE). 

Anesthésie : Nesdonal, d-tubocurarine et « mélange M, ». 

Perfusions : S. glucosé 5 p. 100 et Sang, deux flacons non dilués. 

Les suites sont longues et troublées au 14° jour par un ballonnement intense accompagné 
de vertiges et de troubles de ’E. C. G. (Tracé d’hypokaliémie.) Durant ces 13 jours, l’alimentation 
parentérale a utilisé beaucoup de S. physiologique, du fait, d’une part d’une aspiration trés abon- 
dante de plusieurs jours, d’une débacle diarrhéique importante d’autre part. Nous avons en outre 
apporté du Plasma, du sang et un peu de glucose. 

Les kaliémies ont seules été mesurées et ont montré une stabilité, et méme un accroissement 
jusqu’au jour ott heureusement elles s’effondrent, nous enseignant la thérapeutique a prescrire 
En moins de 48 heures, la situation est rétablie avec soluté glucosé, CIK fortes doses et Vita- 
mine B,. 

Tout porte a croire dans cette observation que l’alimentation parentérale de cette malade 
était mal adaptée. Nous avons vu comment les kaliémies non accompagnées de kaliurie pou- 
vaient en imposer pour une situation fausse. L’apport potassique et la suppression de sodium ont 
tout remis en ordre. 


Obs. n° 34 


Mme P.,, subit une hystérectomie totale le 6-2-57 (D™ NAVARRANNE). 

Anesthésie par Nesdonal, d-tubocurarine et péthidine. 

Perfusions de S, glucosé 5 p. 100 et Sang groupe O rH* sur une malade du groupe A rH’. 
Aucun incident per-opératoire. 

Les suites sont troublées, par une oligurie frdlant l’anurie. Comme les chirurgiens avaient 
pris la précaution de monter des sondes urétérales, la cause transfusionnelle est possible sans 
cependant étre démontrée : Urines rares 4 forte concentration uréique, hématuriques ; la bili- 
rubine indirecte est & 5 mg. 

Hibernation artificielle pendant quatre jours puis cessation tandis que l’on poursuit les perfu- 
sions : S. glucosé, S.physiologique, S.bicarbonaté, plasma et hydrolysats. Le CIK est donné a 
raison de 1 g puis de 2 g. 

Voici les chiffres de K* en fonction des périodes de traitement. 


145 120 125 150 155 145 mg 
— 1,84 3976 2,48 3 2,08 2,32 
50 60 250 350 1.200 2.000 1.500 ml 
10.2 13,2 16.2 18°2 20.2 25.2 
H. A. | | 
Alim, parent. | | 
Alim. parent. + Orale 


Alim, Orale |————| 


La malade sort guérie aprés une convalescence trés longue. Il y eut non seulement ces ennuis 
urinaires, mais encore un bilan azoté négatif assez prolongé malgré les perfusions de protéines, 
les thérapeutiques anabolisantes ; il y eut des escharres fessiéres importantes. 
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Impressions cliniques et hiologiques. 

Cette technique donne certes satisfaction par rapport aux techniques plus 
anciennes ott il était fait fortement confiance a l’organisme opéré. Néanmoins sur 
ces 83 malades, certains petits troubles, certains ensembles cliniques et les résul- 
tats de laboratoire ne nous ont pas semblé correspondre a l’optimisme général. 

a) Du point de vue clinique, Jes convalescences ne sont pas rapides ; il y a une 
asthénie qui persiste longtemps. Aprés la crise des gaz, il n’y a que rarement cette 
sensation d’euphorie et de bien-étre qui devrait pourtant exister aprés tout sfress. 
D’autre part, cette crise des gaz est douloureuse : n’est-il pas classique qu’elle le 
soit? 

La diurése de son cété est en-dessous de la normale pendant plusieurs jours. 
Enfin, le bilan azoté se révéle difficile 4 maintenir positif malgré l'emploi de solu- 
tions protéiques variées théoriquement assimilables. 

Le poids enfin accuse une perte qui pour une gastrectomie par exemple va de 
1,500 kg a 2,500, parfois méme davantage. 

b) Du point de vue laboratoire, on est d’emblée frappé par /’importance de la 
/wite potassique, puisque les kaliuries sont massives, la kaliémie inchangée (ou trés 
peu modifiée et dans le sens d’une augmentation), alors que l’apport en K* est 
insignifiant. Méme dans les cas ott nous avons administré des quantités supérieures, 
nous avons constaté une fuite de ce K*, preuve qu'il n’était pas utilisé en 
totalité. 

Il nous est ainsi apparu que notre thérapeutique s’éloignait de la physiologie 
cellulaire et nous avons alors tenté de nous en rapprocher davantage en abordant 
les thérapeutiques conseillées par H. LAporit, P. HUGUENARD et leurs collabora- 
teurs. 


II. — ALIMENTATION PARENTERALE A VISEE CELLULAIRE 


I. Quelles sont les bases théoriques des préparations utilisées? 


Au cours du stress, le potassium intracellulaire tend a quitterl a cellule, et par le jeu de l’équi- 
libre ionique trans-membranaire, l’ion sodium y pénétre. Ce mouvement s’effectue en libérant de 
énergie. 

Par contre, la repolarisation cellulaire nécessite la rentrée progressive de K*, tandis que l’on 
assiste 4 un mouvement inverse de Na*. Ces mouvements ioniques absorbent de l’énergie. 

Nous sommes donc autorisés 4 utiliser tous moyens susceptibles d’apporter a la cellule des 
facteurs énergétiques, du K+ en grande quantité (K* qui fuit par les urines surtout au moment du 
stress), et faciliter l'utilisation de la source énergétique au moyen de Vitamine B, et Insuline. 

D’autre part, aussi, nous devrons favoriser une diminution de la quantité de sodium extra- 
cellulaire de facon 4 favoriser la rentrée potassique. 
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C’est ainsi aborder le désodage, l'utilisation du glucose, des adjuvants et du K+, tout en 
poursuivant l’apport protéique qui sera mieux employé (*). 


2. Conditions du désodage. 


— Nous nous abstenons de perfuser de fagon systématique du soluté physio- 
logique pour apporter la ration hydrique nécessaire. Nous nous adressons, pour 
le faire, au soluté glucosé. 

— Depuis que nous utilisons du soluté glucosé hypertonique, nous mettons 
le malade au régime désodé pendant deux jours avant l’intervention. 

— Les malades soumis 4 une aspiration duodénale ne regoivent du soluté 
physiologique qu’a partir de la 48° heure (parfois méme, si cette aspiration est peu 
abondante, qu’a la 72° heure). A ce moment, nous assurons simplement la com- 
pensation des pertes. 

Ce désodage ne nous a jamais mis en présence de déshydratation extracellu- 
laire (du type « insuffisance d’apport sodé sans restriction d’eau » pour reprendre 
la définition de cet état qui entre dans le cadre des « dyshydratations » de MAcH). 


3. Les protéines. 


Nous utilisons soit du sang non dilué (dans la mesure du possible) et unique- 
ment sur indications d’anémie, soit le plus souvent les protéolysats de protéines 
type Baxter. Pas de Plasma. 


4. Le soluté glucosé, les adjuvants et le K’. 


Le soluté glucosé forme la base des perfusions. Chaque flacon de 500 ml con- 
tient de fagon systématique : 


(Ou parfois, Cocarboxylase, 0,05 a 0,10). 

Ces solutés glucosés ont tout d’abord été a cing p. 100. Puis sur les conseils 
de P. HUGUENARD, nous avons utilisé des solutions hypertoniques a 10 et 15 p. 100. 
Nous avons alors adjoint : 

— SO, Mg : 0,75 a 1,50 g. 

— Insuline : quelques unités supplémentaires. 

(A noter que l’insuline est utilisée en quantité relativement importante du 
fait de l'emploi habituel de Somatormone en I. M.) 

(*) Nous ne possédons pas d’appareil 4 mesure de |’excitabilité neuro-musculaire. A défaut, nous 
avons di nous contenter d’ionogrammes, obligatoirement insuffisants. Les études de J. DU CAILAR et 


M. DuRAND dans les suites opératoires avec cet appareil nous ont été d’un précieux secours, et nous nous 
y sommes référés avec grand profit. 
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A ces solutés ainsi « composés », on peut adjoindre tout médicament utile, 
type analgésiques, antibiotiques, etc., en se reférant 4 un tableau que nous avons 
dressé, aprés essais, des différents précipités possibles (par incompatibilité de pH). 

A titre de réanimation, nous avons utilisé quelquefois du S. glucosé a 30 p. 100, 
soit en salle d’opération, soit en post-opératoire. 

Nous proposons quelques observations, dans le cadre de cette technique. 
Nous les classons selon la quantité de glucose apportée. Nous avons volontairement 
choisi les cas ott cette alimentation parentérale posait des problémes difficiles. 


Observations. 


a) Utilisation du soluté glucosé a 5 p. 100. 


Obs. n° 80 

Mme R... subit une cholécystectomie avec radiomanomeétrie biliaire per-opératoire le 19-7-57 
(Dt NAVARRANNE). 

Anesthésie sans incidents par Viadril, Perfusion de succinyl-choline dans du S.glucosé 
5 p. too + adjuvants habituels. 

Suites : L’intervention a été trés simple, non choquante et devant l’accés difficile des veines, 
on décide de s’abstenir de perfusions. Il s’ensuit quelques ennuis. En effet, 4 la 48° heure, vomis- 
sements, urines rares et une crise des gaz particulierement douloureuse. 

Dénudation et perfusion de S.glucosé avec du CIK, associé & une aspiration gastrique. Tout 
rentre dans l’ordre en 24 heures. Les diuréses ont été de 600, 400, et 1 500 ml les premier, deuxiéme, 


et troisiéme jours. 


Obs. n° 46 


M. F... subit une réintervention sur les voies biliaires pour une fistule aprés cholédoco-duo- 
dénotomie, le train transpapillaire n’étant pas resté en place. La réintervention a lieu le 1-3-57 
(Dt NAVARRANNE). 

Anesthésie par penthiobarbital, « M, » et d-tubocurarine. Perfusion de S.glucosé 5 p. 100 
+ adjuvants. Sang 500 ml conservé. Aucun incident. 

Suites simples, pratiquement apyrétiques et rapides. 

Aspiration duodénale donne 1 litre & 1 500 p. j. ; le drainage biliaire environ 1 400 ml; on 
n’administre le S.physiologique qu’a partir du troisi¢me jour. 

Il faut noter que ce malade lors de sa premiére intervention avait été « désodé » dans des 
conditions semblables. 

Voici les dosages recueillis. 


200 172 160 205 mg 
1,44 0,88 1,43 1,34¢ 
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Obs. n° 78 


M. de F... subit une gastrectomie en urgence pour ulcére perforé le 11-7-57 (D' DELARUE), 

Anesthésie par Nesdonal et perfusion de succiny]-choline. 

Perfusions de S.glucosé + adjuvants. Sang 500 ml conservé. 

Suites trés simples, apyrétiques. Gaz a la 36° heure, selles le troisi¢me jour sans crise doulou- 
reuse. Aspiration duodénale abondante ; Diurése normale. On ne perfuse de S.physiologique 
qu’au troisiéme jour. Au quatrieéme jour, la Kaliémie est & 170, la Kaliurie 4 1,62 g. 


Obs. n° 134 


M. J..., Dégastro-gastrectomie le 31-1-58 (D? NAVARRANNE). 

Anesthésie par Viadril, « M, » et d-tubocurarine. 

Perfusions : S.glucosé 5 p. 100 + adjuvants. Sang non dilué 750 ml. 

Pendant l’intervention, il est & noter une hyperventilation dont on ne peut se rendre maitre 
qu’avec une respiration contrélée. La légére dépression cardio-vasculaire entrainée est trés rapi- 
dement compensée par glucose 30 p. 100, 20 ml. 

Les suites sont tres simples. La température oscille autour de 38° pendant trois jours, puis 
décroche. La diurése s’établit autour de 1 litre-1,400 ml. L’aspiration duodénale est de, 500 700 et 
1 400 ml les premier, deuxiéme et troisiéme jours. 

Perfusion de S.physiologique au quatriéme jour. 

Les ionogrammes montrent 


Nos impressions nous apparaissent meilleures. Mais peut-étre sommes-nous 
partiaux. Néanmoins, la grande liberté laissée par les Chirurgiens en matiére de 
perfusions, tendrait plut6t 4 montrer que eux aussi partagent progressivement 
notre optimisme. Néanmoins, la source énergétique nous semblait encore insuf- 
fisante, et les conseils de P. HUGUENARD nous reprochant, amicalement certes 
mais fermement, nos quantités trop faibles en glucose, nous nous sommes mis 
aux solutés hypertoniques. 

b) Utilisation de solutés glucosés hypertoniques 10 et 15 p. 100. 

Nos flacons furent d’abord des flacons a cing p. 100 dans lesquels nous ajou- 
tions quatre ampoules de S. glucosé 30 p. 100 formant ainsi une solution de Io p. 
100 environ. Puis notre pharmacie put nous livrer les flacons tout préts a 10 et 15 p. 
roo. Il nous suffit alors d’ajouter les adjuvants habituels. Nous tenons a remer- 
cier ici notre pharmacien, le Pharmacien Capitaine AUFFRET et son équipe pour 
leur compétence et leur dévouement. En effet, sur plus de mille flacons utilisés dans 
tout I’hépital, il n’y a jamais eu un seul choc aux pyrogénes. 

Sur 86 malades ayant bénéficié de perfusions de S. glucosé hypertonique 
avec les adjuvants, nous extrayons les quatre observations suivantes. 
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Obs. n° 189 


M. A. subit une gastrectomie pour ulcére de la petite courbure le 10-7-58 (D' HERVE). 

I] s’agit d’un malade de 50 ans, pesant 107 kg et hypoventilé. Par ailleurs R. A. S. Cependant 
nous craignons des troubles ventilatoires dans les suites opératoires. 

Anesthésie par penthiobarbital, Flaxédil et « Mg ». Perfusion de S.glucosé 15 p. 100 + adju- 
vants. 

S. O. strictement normales, pratiquement apyrétiques. Aucun encombrement pulmonaire. 

Aspiration duodénale : 250, 600 ml, les premier et deuxiéme jours. 

Diurése 750, 1 600 ml les premier et deuxiéme jours. 

Les perfusions ont été du S.glucosé 10 p. 100 + adjuvants et du Baxter. Pas de S.physio- 
logique. Les ionogrammes sont : 


Obs. n° 190 


Mme (, Y..., Il s’agit d’un choc associant une intoxication hépatique aigué, une anémie grave 
et un état général catastrophique. C’est un état survenu trois semaines apres une cholédocotomie 
pour distomatose hépato-biliaire monstrueuse. (Plus d’un millier de douves retirées per et 
post-op.) Cette malade est évacuée d’une autre formation sanitaire et elle arrive dans le Service 
pour réanimation... 

Il est inutile de dire que le pronostic apparait sous un jour particuligrement sombre, quoi 
que l’on veuille faire. Mais la malade est dans le Service, il faut s’en occuper. 

Tout d’abord calmer son agitation et remonter sa Tension (Mx = 3).On commence sans en- 
thousiasme une déconnection A « M; » dans un litre de S.glucosé & 15 p. 100 + adjuvants. Puis, 
Sang, Baxter et glucose hypertonique se relaient aux deux veines saphénes dénudeées. 

La malade meurt a la 60° heure en hypothermie non provoquée et non contrélée. L’examen 
anatomo-pathologique montre un foie complétement bouleversé, avec des stigmates d’intoxi- 
cation majeure. 

Nous avons relevé tous les chiffres communiqués par le laboratoire. 

De cette suite rébarbative de chiffres, il nous a paru qu’on pouvait tenter de dresser un 
bilan électrolytique, en ce qui concerne tout au moins le Potassium et le Sodium. Du Potassium 
a da intégrer la cellule, du Sodium en sortir. (Diminution de la fuite potassique, augmentation 
dans la déperdition sodique.) 

Il nous a semblé en outre que ce potassium agissait en priorité sur le systeme nerveux et 
le syst?me cardio-vasculaire, si tant est qu’avec les éléments cliniques suivants, il est possible de 
porter pareille hypothése : 

A son entrée, le pouls est petit, lointain, arythmique et pauvre. Dés la deuxiéme heure, il 
redevient plein et le reste jusqu’a la fin. 

L’agitation de l’entrée fait place 4 un sommeil calme puis 4 deux réveils successifs avec con- 
science, sans agitation ni polypnée. Si une certaine anxiété pouvait étre lue dans son regard il nous 
a semblé que l’entourage pouvait y étre pour quelque chose (demande de testament, pour ses 
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enfants, acte qui chez les gens de cette race a une importance capitale, certes mais dont la signi- 
fication nette). 

Cette malade ainsi traitée, si nous l’avions recue plus tét, l’aurions-nous guérie avec ces 
perfusions ? S’il est difficile de le dire, nous le pensons cependant, tout au moins & en croire 
le malade suivant traité 4 peu pres en méme temps : 


M. R... est un homme de 38 ans présentant un état cachectique évoluant depuis plus de deux 
mois, sur un trés gros foie avec hyperthermie, formule infectieuse 4 32 ooo G. B. L’amaigrissement 
est intense et s’accompagne d’cedémes de carence prononcés. Le pronostic apparait certain. 


Entrée 12° heure 36° heure 58° heure 
G; &. 3 520000 3 610 000 3.470 000 — 
| G. B. 31 000 28,250 12 400 - 
Azotémie 2,209 2,26 1,66 
| Glycémie 3752 = 2,308 
Kaliémie 7.2 meq a 8 meq 8 meq | 
Natrémie Too meq g6meq | 
Urines | 
Urée 10,05 15,4 10,72 
K 1,20¢ 1,50¢g 1,60 g 
Na — traces 0,04 g 0,16 g 
Diurése trés peu joo ml 500 ml 500 ml 
Drain biliaire 
Urée — 1,67 g 
Na 1,50 3:17 
K == - - 0,17 
Sels et pigments = 
Quantité ? 450 ml 200 ml 625 ml 
Liquide gastrique 
Na 0,82 2¢g 
K = 0,46 g 0,27 
a 6,50 3,508 
Quantité ° 150ml 150 ml 800 ml 


Il présente un énorme abcés amibien du foie qui se complique en cours d’hospitalisation 
d’une fistule hépato-broncho-pleurale ; les vomiques de pus chocolat ont le méme aspect que le 
liquide sortant de ’hépatotomie a minima effectuée au cinquiéme jour de son hospitalisation, a 
minima tant le chirurgien craint de laisser le malade mourir sur la table. 

Parallélement au traitement étiologique (Drainage — DT HERVE, Emétine, antibiotiques, pro- 
tecteurs hépatiques), on met en route une alimentation parentérale pendant six jours (aspiration 
duodénale de quatre jours), puis on permet la reprise progressive de la voie orale avec un régime 
a base de viande, de riz et de confiture. Nous avons donné au total trés peu de Na (20 ml de 
S.physiologique hypertonique a 20 p. 100 en perfusion). Tout le reste des perfusions se compose 
de Sang conservé, de Baxter et surtout de S. glucosé 10 p. 100. Nous avons en outre pratiquement 
doublé les doses des différents adjuvants. 
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L’évolution a été favorable et le malade a pu guérir grace aux traitements étiologiques. Les 
perfusions ont permis 4 cet organisme fatigué de supporter ce cap difficile et en particulier il 
n’y a jamais eu de défaillance cardio-vasculaire, alors que le malade pesant 38 kg a recu 0,70 g 
d’émétine. 

Voici quelques résultats de laboratoire. 


Natrémie 116 129 138 156 145 
Kaliémie 6 4 4 4 3,8 meq 
Kaliurie — 0,80 0,80 1,10 1,65 g 
Entrée J2 Jo Ji 
Obs. n° 227 


Mme E... est une malade de 31 ans qui entre dans le Service le 11-8-58. Elle présente un choc 
important 4 la suite de manceuvres abortives (herbes). Les pertes sanguines ont été légéres. Le 
col est fermé. 

Le bilan le 12-8-58 4 8 h est le suivant lorsque nous la prenons en charge. 


T° & 380 Diurése 250 ml. G. R. 3 880000 
T. A. : 5-6 de Mx. Urines : alb. 0,17 GBs 12 400 & 75 p.foo neutros, 
Pouls lointain 4 130 Acétone o Hématocrite 42 
Respiration rapide Sucre o Glycémie 1,05 g 
Pas de cyanose Hémoglobine + + Azotémie 0,60 ¢ 
Urée 7,50¢ Kaliémie 4,2 meq 


Kaliurie 1 g 


Nous mettons en route le traitement dont on verra la chronologie sur la feuille de surveil- 
lance (fig. 1). 

A 20 heures le tableau est totalement différent. Le lendemain a 8 h, soit 24 heures aprés 
la mise en route de la réanimation par le glucose et adjuvants, tout est rentré dans l’ordre. 

La malade est curettée au troisiéme jour, et sort guérie quelques jours apres. 

c) Utilisation de soluté glucosé a 30 p. 100. 

Cette utilisation déborde le cadre de cette étude de l’alimentation parentérale. 
Nous tenions seulement a signaler les grands services que nous y avons trouvé 
chez des malades présentant une défaillance cardio-vasculaire, sur table d’opéra- 
tion ou dans la période Post-opératoire. Nous ne l’avons utilisé qu’a titre de réani- 
mation générale et non en tant qu’alimentation. 

D’autre part, son utilisation est bien connue maintenant dans le cadre de 
la réanimation cardiaque, associé 4 une oxygénation active. 


II. — IMPRESSIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES COMPARATIVES 
Les 230 observations qui nous ont servi dans ce travail se répartissent comme 


dans le tableau I. 
Il est évidemment difficile de départager les bons des moins bons résultats. 
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Cependant, nous avons tenté d’en faire une synthése, en ne nous fondant que sur 
les critéres objectifs suivants : 

— E.G. 

— Reprise du transit. 

— Diurése. 

— Rapidité de la phase active de la convalescence (*). 


TABLEAU I 
Alimentation parentérale Alimentation 
« classique » a « visée coltalnive » 

| Crane, rachis neuro-chirurgie ....... 8 7 | ; 
| Abdomen (digestif)....... 23 
| Loge rénale, voies urinaires ........ 6 24 


TABLEAU II 
Sur 230 observations 


| Alimentation | 
parentérale 83 58 25 oi 
«classique » 


| . . 
| Alimentation...... 


arentérale ....... 147 118 14 15 
_ a visée cellulaire .. 


Résultats 
médiocres 


Total Bons résultats 


D’autre part, du point de vue laboratoire : 
— Les ionogrammes (étude incompléte sur les natrémies). 
— Les kaliuries. 


(*) A noter l’absence de sécrétions bronchiques importantes, sous perfusion, de glucose + K+ 


+ désodage. 
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TABLEAU III 
Sur 86 observations concernant des digestifs 


Alimentation 
parentérale 23 10 II 
«classique» 


nN 


| 

| | 
| Alimentation...... 

| parentérale. 63 50 8 


vw 


a visée cellulaire .. 


Total Bons résultats Résultats Décés 
médiocres 


(N. B. Nous avons essayé dans les décés de trouver des causes en relation 
avec le genre d’alimentation parentérale. Ceci ne nous est pas possible, étant 
donné le nombre important de traumatisés gravés ou l’ancienneté de lésions abdo- 
minales par ex.) 


J J 


KALIURIE — 


E.G, — =_ _ 
“ CLASSIQUE ” “A VISEE CELLULAIRE” 
avec Na avec —«sdDESODAGE 


GLUCOSE-K-METABOLITES 


Fic. 1 


Dans les tableaux II et III et la figure 2, nous résumons l'ensemble de nos 
impressions cliniques et biologiques. 
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Conclusion. Résumé. 


Dans le cadre des techniques utilisées en alimentation parentérale en chirurgie, nous avons 
porté notre étude sur la confrontation entre deux techniques : 

— D’une part l’apport strict ou méme large de Nat. 

— D/autre part le désodage allié & un apport important en Glucosé (adjuvants) et Potas- 
sium. 

Les 230 observations ayant été la base de ce travail de comparaison concernent des malades 
de chirurgie générale ol dominent les interventions portant sur l’appareil digestif. 

Nous avons apporté a l’aide de quelques observations des impressions tant cliniques que 
biologiques, que nous avons résumées dans quelques graphiques. 

L’impression favorable appartient sans nul doute aux méthodes inspirées des travaux de 
LABORIT et HUGUENARD, avec une convalescence plus rapide, la diminution de petits incidents 
opératoires. Nul doute que ces techniques plus perfectionnées dans un avenir prochain verront 
la plupart des médecins chargés des soins postopératoires y coopérer dans l’intérét des malades 
qui nous sont confiés. 


(Travail du Service de Chirurgie, Hépital GIRARD et Rosic, Tananarive (Madagascar) 
(Dt. NAVARRANNE, D? HERVE). 


Summary and Conclusions. 


In all the technics of parenteral feeding for surgery, we have studied chiefly the comparisons 
between two 

= on one side, precise or even liberal introduction of Na, 

= on the other elimination of Na with important administration of glucose, K, and other 
metabolites. 

All 230 cases, on which this study is based, are patients of general surgery with an impor- 
tant proportion of gastro-intestinal operations. 

With the help of some of these cases we have been able to give some clinical and biological 
impressions, condensed in graphics. 

All the cases, treated with methods inspired by the researches of LABORIT and HUGUENARD, 
showed a more favourable out-come : quicker recovery, lessened post-operative small incidents. 
Surely these technics, best evaluated and applied in a near future, will be of a great help for all 
medical ones interested and engaged in the post-operative course and nursing of surgical patients. 


L. HARTUNG. 


Conclusione e riaasunte. 


Abbiamo comparato, fra le tecniche di alimentazione parenterale in chirurgia, due tecniche : 

JE Vapporto stretto o anche largo di Na, da una parte, 

E la sottrazione di Na accompagnata con un apporto importante di glucosio, metaboliti 
e K, dall’altra. 

Le 230 osservazioni che fanno parte del presente lavoro riaguardanospazienti di chirurgia 
generale, la maggior parte dei quali subi un intervento sull’apparato digerente. Sulla base di qual- 
cuna di queste esservazioni, abbiamo riportao alcune impressioni di carattere clinico e biologico 
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che abbiamo anche sintetizzato con dei grafici. Senza alcun dubbio siamo in favore dei metodi 
ispirati ai lavori di LABorit e HUGUENARD, che apportano una convalescenza piu rapida e una 
diminuizione dei piccoli accidenti post-operatori. Queste tecniche, piu perfezionate, guadagne- 
ranno in un pressimo avvenire sicuramente la maggior parte dei medici incaricati delle cure post- 
operatorie nell’interesse dei pazienti che ci sono affidati. 

D. DILENGE, 


Conclusion resumen. 


En el marco de las técnicas empleadas en alimentacién por inyecciones en cirugia, hemos 
estudiado la confrontacién entre dos técnicas : 

— De una parte la aportacién estricta o amplia de Na. 

— De otra, la sustraccién de sodio, asociada con una importante aportacién de suero gluco- 
sado, metabolitos y potasio. 

Las 230 observaciones que fueron la base de este trabajo de comparacidn, concernen enfermos 
de cirugia general, la mayoria operados del aparato digestivo. 

Hemos referido, mediante algunas observaciones, impresiones tanto clinicas asi como biolé- 
gicas resumidas en algunos graficos. 

La impresion favorable se extrae por cierto de los métodos inspirados por las obras de LABo- 
RIT y HUGUENARD, con una convaleciencia mas corta, la disminucion de los pequefos incidentes 
postoperatorios. No hay duda que esta técnicas mas perfeccionadas en un cercano porvenir vean 
la mayoria de los médicos encargados del postoperatorio aplicar las mismas para el interés de los 
enfermos que nos han sido confiados. 


C. PELEET. 
Schlussfolgerung Zusammenfassung. 


Im Rahmen der verschiedenen Verfahren bei der parenteralen Ernahrung in der Chirurgie 
haben wir in unserer Untersuchung zwei gegenuber gestellt : 

— einerseits die genaue oder sogar reichliche Zufuhr von Na, 

— andrerseits den Entzug von Na verbunden mit einer bedeutenden. Gabe von Glukose, 
Metaboliten und Kalium. 

Bei den 230 Beobachtungen, die die Grundlage dieser vergleichenden Arbeit bilden, handelt 
es sich um Kranke der Allgemein-Chirurgie, vorwiegend mit Eingriffen am Verdauungsapparat. 

An Hand einiger Falle berichteten wir iiber klinische und biologische Beobachtungen, die wir 
in einigen graphischen Darstellungen zusammengefasst haben. 

Giinstige Erfahrung macht man ohne Zweifel mit Methoden, die, geleitet von den Arbeiten 
von LABORIT und HUGUENARD, eine schnellere Wiederherstellung und eine Verminderung der 
kdlinen, postoperativen Zwischenfalle ergeben. Ohne Zweifel werden auch diese in naher Zu- 
kunft noch verbesserten Methoden alle mit der postoperativen Behandlung betrauten Arzte — 
im Interesse der uns anvertrauten Kranken — zur Mitarbeit anregen. 


A, SCHNEIDER. 
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DISCUSSION 


M. du Cailar : J’ai eu récemment|1’occasion de m’entreteniravec le D' NAvArR- 
RANNE, chirurgien-chef du Service ot travaille le D' CONSTANTIN a Tananarive. II 
m’a confirmé les différentes notions contenues dans cet intéressant travail et sa 
satisfaction du large emploi du glucose + insuline + restriction sodée. 

Je voudrais cependant une fois encore attirer l’attention sur les limites du 
désodage et souligner ses risques en cas d’insuffisance surrénalienne aigué. Dans 
un précédent travail publié ici méme et confirmé depuis par de nombreux auteurs, 
nous avions décrit le syndrome auquel pouvait aboutir un désodage trop intense : 
petit délire, trémulation, labilité cardiovasculaire, polyurie, avec hyperexcitabilité 
neuro-musculaire, hyperkalicytie, et hyperhydrocytie. D’autre part, en cas 
d’'insuffisance surrénalienne aigué il peut étre dangereux (malgré la corticothéra- 
pie) de faire un sevrage trop intense en sodium. Dans le courant de la semaine, 
nous avons pu voir au Centre anti-cancéreux une surrénalectomisée bilatérale dont 
la natrémie extrémement basse (2,650 g) était probablement responsable de la 
mauvaise efficacité de la noradrénaline et d’une hyperthermie. Un apport de sodium 
a rétabli rapidement la situation. Il importe donc de ne pas étre trop systéma- 
tique dans nos attitudes thérapeutiques et de savoir que si, en général, en chi- 
rurgie comme l’ont bien montré les travaux de ces derniéres années, une restriction 
sodée est souhaitable, il faut savoir limiter celle-ci dans certaines conditions. 


M. Boureau : Je voulais demander 4 M™¢ LaporirT de bien vouloir préciser 
quelle quantité de soluté glucosé était conseillée par jour par l’auteur. 


Mme Laborit : Les solutés glucosés ont été utilisés 4 des concentrations de ro 
a 15 p. 100, I 000 a 2 000 ml par jour, je pense. 

J’aurais voulu répondre 4 pu CAILAR que j’ai fait les mémes constatations, 
non seulement pour des insuffisances surrénaliennes aigués, mais chez une vieille 
femme a laquelle on avait fait une gastrectomie pour cancer ; il y avait peut-étre 
une insuffisance surrénalienne chronique. La restriction sodée et l’administration 
de soluté glucosé légérement hypertonique, a déclenché une diurése incontrélable 
qui a diminué avec l'administration de sel et 25 mg de cortisone. 
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A PROPOS DE L’EMPLOI DU METHITURAL (Thiogénal) 
POUR LES ANESTHESIES DE TRES COURTE DUREE (*) 


PAR 


R. BRODOWSEY (**) et F. ELBAZ 
(Paris). 


Le méthitural est un barbiturique ultra-rapide qui a fait objet de nombreuses publications, 
principalement allemandes. En France, il y a deux ans, est paru un travail de R. MELON et J. Ber- 
THIER, succédant 4 une these inspirée par R. MILLET. Cependant, bien que ce produit soit d’un 
emploi assez répandu et que nombre de nos collégues en aient certainement une expérience plus 
large que la notre, il n’en avait pas été discuté dans cette Société. C’est pourquoi il nous a paru 
utile de mettre cette question a l’ordre du jour. 


Nous voudrions dés l’abord préciser que nous envisagerons seulement l’emploi 
du méthitural pour les anesthésies de trés courte durée et lorsque cet agent est 
employé seul, sans complément. Chaque produit a ses indications optimales et aussi 
des utilisations élargies, voire complémentaires. Les indications de base d’un agent 
intraveineux fugace sont les interventions trés courtes (du type réduction de 
luxation, de fracture ou incision d’abcés), pour lesquelles il doit étre capable d’assu- 
rer, a lui seul, une anesthésie satisfaisante. Nous n’avons étudié que cet aspect 
de l’emploi du méthitural, 

La question majeure nous semble étre de savoir si le méthitural représente un 
progrés par rapport aux barbituriques rapides ayant fait leurs preuves, en parti- 
culier le penthiobarbital. Il est en effet bien connu qu’en employant d’une certaine 
maniére le penthiobarbital, il est possible d’obtenir des anesthésies trés fugaces. 
Cette technique est basée sur la double répartition du penthiobarbital, mise en 
avant par BRODIE et LIFE. On injecte rapidement une dose unique de penthiobar- 


(*) Séance du 15 novembre 1958. 
(**) Adresse : 6 av. de la Porte du Point du Jour, Paris XV Ie. 
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bital qui se porte électivement sur les centres nerveux. Il s’ensuit une anesthésie 
qui dure le temps que met le flux circulatoire a redistribuer le barbiturique aux 
tissus graisseux inertes de l’organisme. Pour savoir dans quelle mesure le méthi- 
tural apporte des avantages nets sur cette facgon d’utiliser le penthiobarhbital, il 
faut envisager deux étapes chrorologiques. 

Lors de son apparition en France, le méthitural avait été présenté en solution 
relativement concentrée a 10 p. 100 et employé a l’instar du penthiobarbital en 
injections fractionnées assez rapides. Il s’avérait incontestablement plus fugace 
que le penthiobarbital, donnant l’impression d’une destruction métabolique plus 
aisée, procurait un réveil immédiatement lucide et n’entrainait pratiquement pas 
de dépression respiratoire. Sa puissance anesthésique, moindre que celle du penthio- 
barbital, restait encore satisfaisante. Malheureusement il donnait lieu a des inci- 
dents vagaux plus marqués et plus fréquents (toux, hoquet) qui nous ont fait 
renoncer 4 son emploi. 

Plus récemment le méthitural a été présenté a une concentration plus faible 
de 5 p. 100 et une technique d’injection lente a été préconisée. Il convient d’admi- 
nistrer 0,25 g en 25 sec., de faire une pause de 25 sec. et de procéder a une nouvelle 
injection lente de 0,25 g, etc. C’est-a-dire que l’induction demande habituellement 
une minute et demie, en outre il est recommandé d’attendre une minute pour com- 
mencer l’intervention. Enfin, contrairement au reflexe habituel avec le pen- 
thiobarbital en cas d’incident vagal, qui est d’approfondir la narcose, il faut 
paradoxalement suspendre et ralentir l’injection. On doit convenir qu’en respec- 
tant cette technique les incidents vagaux sont pratiquement évités. Restait a 
savoir dans quelle mesure, ainsi employé, le méthitural avait gardé ses avantages 
essentiels. 

Nous avons entrepris dans ce but une courte étude portant sur 59 cas. La 
moyenne d’age des sujets est de 49 ans, avec des extrémes de neuf et de 82 ans. 
Les interventions portent sur 


Réduction de fracture de Pouteau-Colles : neuf cas. 
Réduction de fracture de Dupuytren : quatre cas. 

Réduction de fracture de jambe : deux cas. 

Réduction de fractures des deux os de l’avant bras : deux cas. 
2. Réduction de luxation de l’épaule : neuf cas. 


Réduction de luxation de la hanche : deux cas. 
3. Incisions d’abceés : six cas. 
Incisions de bartholinites : deux cas. 
Incisions de panaris : deux cas. 
Incisions d’hygromas infectés, ostéite, hémarthrose : trois cas. 
. Curettages : deux cas. 
Divers : biopsie, taxis de hernie, changement de drain, suture de petite plaie, etc. 
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Parmi ces 59 anesthésies, 43 furent faites sur des sujets prémédiqués, 16 sur des sujets non 
prémédiqués. 
Résultats. 
I. — SUJETS PREMEDIQUES : soit par Phénergan — Dolosal I. M. (P. D.) 
soit par Diparcol — Dolosal I. V. (Dip.-Dol.). 


| Prémédication Nombre de cas | Anesth. satisf. | Incidents vagaux Réveil rapide 

| 35 29 | 83 p. 100 6 | 17 p. 100 | 20 | 57 Pp. too 
8 | | 7 | 87 p. 100 
| 43 36 | 84 p. 6 | 14 p. 27 63 p. Too 


II. — SUJETS NON PREMEDIQUES : les uns ont regu une injection de méthitu- 
ral seul, les autres del’atropine, soit précédant immédiatement le barbiturique, soit 
mélangée 4 celui-ci. 


| Nombre de cas] Anesth. satisf. |Incidents vagaux] Réveil rapide 

| Sans 9 g p. II p. 100 6 | 66 p. 100 
BITOPING ‘| 4 | 57 p. 2 | 28 p. 100 7 | 100 p. 100 
16 13 82 p. 100] 3 18 p. | 13 82 p. 100 


III. — EN RESUME : 


Nombre de cas} Anesth. satisf. |Incidents vagaux] Réveil rapide 


Sujets prémédiqués........ 43 36 | 84 p. 100] 6 14 p. 100 | 27 | 63 p. 100 
Sujets non prémédiqués ... 16 13 | 82p. 100] 3 | 18 p. 100] 13 | 82 p. 100 
59 49 | 83 p. 100] 9 I5 p. 100 | 40 | 67 p. 100 


La dose moyenne de méthitural utilisée a été de 0,67 g. 

Il est a noter que : 

a) Il n’y eut jamais d’apnée ; simplement dans deux cas on a noté une petite 
diminution de l’amplitude respiratoire avec ralentissement discret de la fréquence 
aprés injection du méthitural. 

b) Lorsque l’anesthésie s’est avérée insuffisante, il s’agissait de sujets résis- 
tants, anxieux ou éthyliques, de bronchitiques et emphysémateux, ou bien de 
sujets prémédiqués tardivement. 
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c) Cette derniére remarque peut s’appliquer aux incidents vagaux notables. 
En fait dans trois cas seulement ces incidents furent marqués au point de géner 
l’anesthésie : 


— Mireille B. H., curettage, prémédiquée un quart d’heure avant l’intervention. Toux, 
hoquet, début de spasme laryngé. On doit compléter l’anesthésie par N2O a 80 p. too. 

— Guillaume M. A., 62 ans, bronchitique chronique, réduction de fracture de Pouteau- 
Colles, prémédiqué 20 mn avant l’intervention. Toux, hoquet a l’induction, disparaissant lorsqu’on 
approfondit par N20 8o p. roo. 

— Haik M., 68 ans, coeur pulmonaire chronique, emphysémateux encombré, opéré d’un 
abcés de la marge de l’anus. Anesthésie médiocre malgré un g de méthitural, hoquet 4 l’induction 
toux importante. 


Discussion. 


Si les incidents vagaux ont présenté encore une fréquence notable (15 p. 100), 
cela tient sans doute a ce que la technique de l’administration lente n’a pas toujours 
été parfaitement observée. Mais, de toute maniére, ces incidents ont été dans l’en- 
semble peu génants. A ce point de vue le produit se révéle donc satisfaisant. 

Par contre la briéveté d’action fait défaut dans une proportion importante 
de cas (37 p. 100). Cela s’explique sans doute par la nécessité ot l’on s’est trouvé 
d’assurer une anesthésie suffisamment profonde, ce qui a amené a dépasser parfois 
la dose critique. Il faut noter que chez les sujets non prémédiqués la briéveté d’ac- 
tion est plus satisfaisante (82 p. 100). 

Un stade suffisant d’anesthésie n’a pu étre obtenu dans 17 p. 100 des cas. II 
est indiscutable que le produit maifeste une certaine insuffisance d'action. 

En juxtaposant les renseignements obtenus il apparait que la prémédication 
diminue l’incidence des effets vagaux et renforce la puissance anesthésique. Par 
contre elle diminue la fugacité d’action. On a donc intérét a la réserver aux sujets 
résistants ou présumés vagotoniques. 


Conclusions. 


Avec la technique d’injection lente, le méthitural ne présente plus d’inconvé- 
nients vagaux prohibitifs, mais c’est aux dépens de sa briéveté d’action. 

Le méthitural semble étre détruit dans l’organisme bien plus rapidement que 
le penthiobarbital. Toutefois une administration lente, progressive ne permet plus 
de profiter de 1’effet de double répartition, et c’est seulement sur la destruction méta- 
bolique que repose la briéveté de la narcose. Cette destruction métabolique ne 
se fait rapidement que pour des doses ne dépassant généralement pas 0,75 g. 
Au-dela on assiste 4 un effet cumulatif prolongeant la narcose. Or le méthitural 
a un pouvoir anesthésique moins élevé que le penthiobarbital. Chez les sujets résis- 
tants on est conduit 4 dépasser souvent cette posologie. Ce balancement entre 
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briéveté et puissance anesthésique fait que nous ne voyons pas d’avantage évident 
a préférer le méthitural chez les sujets résistants, les jeunes et les adultes sains, au 
penthiobarbital. 

Par contre le méthitural garde a son actif deux qualités : quasi absence de 
dépression respiratoire, détoxication plus facile pour les organismes débilités ou 
pathologiques. 

L’absence de dépression respiratoire et la rapidité du réveil, représentent une 
intéressante indication pour des actes courts chez le grand obése et 1’insuffisant 
respiratoire. 

L’absence de dépression respiratoire et la détoxication facile, le feront préfé- 
rer au penthiobarbital chez les vieillards, les sujets débiles ou fragiles, chez lesquels 
on obtiendra un stade anesthésique suffisant avec des doses faibles. 

Il nous apparait donc, au terme de cette courte étude, que le méthitural, sans 
s’imposer comme anesthésique fugace intraveineux, répond a quelques indica- 
tions intéressantes et mérite 4 ce titre de prendre place dans l’arsenal anesthé- 
sique. 


(Service de Chirurgie d’Urgence de Hépital Boucicaut. DX M. THALHEIMER chirurgien-chef). 


Résumé. 


Une étude portant sur 59 cas a été entreprise en vue de préciser l’intérét de ce barbiturique 
ultra-rapide pour les interventions de courte durée. 

Utilisé suivant la méthode d’injection lente, le méthitural ne provoque pas d’incidents 
vagaux notables, mais c’est aux dépens de sa briéveté d'action. 

Il ne semble pas devoir supplanter le penthiobarbital chez les sujets résistants. 

Par contre, peu dépresseur respiratoire et de détoxication facile, il présente un certain inté- 
rét chez les grands obéses, les insuffisants respiratoires ainsi que les sujets débiles. 


DISCUSSION 


M. Boureau : J’ai été trés intéressé par les commentaires de M. BRoDOWSKY 
sur le méthitural, commentaires trés nuancés, dont je voudrais pour ma part 
accentuer la note critique. 

Au moment ot ce produit nous a été présenté, j’ai été trés séduit par les per- 
spectives exposées par le fabricant et notamment par l’annonce d’un réveil rapide. 
Ce dernier point m’attirait tout paticuliérement en raison de mes activités dans 
les milieux dentaires, et j’entrevoyais déja des possibilités intéressantes en chirur- 
gie ambulatoire 

Je dois dire que mon expérimentation du Thiogénal m’a profondément décu. 
Je considére en effet qu’il existe avec ce produit une opposition entre la qualité 
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de l’anesthésie et la rapidité du réveil. Certes on peut obtenir une narcose de courte 
durée, mais la qualité du sommeil est alors mauvaise ; si l’on veut avoir une anes- 
thésie convenable c’est-a-dire l’absence de réactions réflexes du patient, il faut 
administrer des doses importantes et le réveil complet est alors trés long a se pro- 
duire, nettement plus prolongé en tout cas que si l’on avait utilisé du penthiobar- 
bital. Sans vouloir prendre la défense de ce dernier produit je dirai que l’on peut 
également obtenir avec lui des réveils trés rapides si l’on administre une faible 
quantité de la drogue et j’ai souvent utilisé avec succés chez des patients ambula- 
toires des doses de 0,25 g pour l’extraction de une ou deux dents faciles, avec réveil 
complet du patient dans les cing minutes. 

Dés lors, ott se trouve l’avantage du méthitural sur le penthiobarbital? Car 
enfin, lorsqu’on nous présente une drogue nouvelle, il faudrait qu’elle ait au moins 
une supériorité particuliére sur les produits déja existants. Or 4 mon avis, le Thio- 
génal n’en a pas. 

J'ai beaucoup utilisé, avant la derniére guerre, l’Evipan sodique et je trouve 
que le Thiogénal a quelques analogies avec ce produit : anesthésie imparfaite aux 
doses faibles, impression d’intoxication de l’organisme du sujet anesthésié, réveil 
retardé si l’anesthésie a été convenable, parce que les doses ont été importantes. 
A vrai dire, je situe le méthitural entre l’Evipan et le Pentothal. Venant aprés 
l’Evipan, il aurait constitué un indiscutable progrés ; venant aprés le Pentothal, 
il n’en présente aucun. Du moins est-ce 14 ma conviction personnelle. 

Je ne ferai qu'une seule restriction 4 ces critiques sévéres. J’ai utilisé unique- 
ment la solution 4 Io p. 100, et n’ai aucune expérience de la solution 4 5 p. 100 
dont nous a parlé M. BRopowsky. 

Quoi qu'il en soit, les réticences de l’auteur ont été suffisamment claires pour 
qu'il me soit permis de penser que nous ne sommes pas tellement éloignés l’un de 
l’autre dans notre jugement. 


M. Baumann : Dans mon service le méthitural est utilisé quotidiennement 
pour la bronchoscopie. J. MIcHEL, MORAINE, M™¢ MANDAR en ont acquis une trés 
grande expérience qui a été consignée dans un travail de J. MICHEL paru dans les 
cahiers d’anesthésiologie et dans la thése de M™¢ Manpar (Paris 1957). 

La toux au réveil est fréquente mais en matiére de bronchoscopie elle peut étre 
considérée comme favorable. 

Le réveil est rapide mais ne doit pas dispenser d’une surveillance rigoureuse. 


M. Maroger : J’avais l’impression que la majorité de mes collégues, comme moi 
n’employaient pratiquement plus d’anesthésie barbiturique intraveineuse sans 


V’adjonction de curarisant. 
Je crois qu’il faudrait spécifier s’il y a ou non une protection par la curarisation 


vis-a-vis des dangers vagaux. 


au 
de 
Ou 
ne 
nt 
Is 
iS 
). 
| 
7 
| a 


M. Jolis : Pour produire l’anesthésie de jeunes enfants, je me sers du Thiogé- 
nal par voie rectale a la dose de 0,08 g par kilo, en solution 4 10 p. 100. L’action est 
assez rapide : quelques minutes. Je n’ai jamais eu besoin de l'appareil d’anesthésie 
que j'ai toujours a cété du lit du malade. Sur une série qui doit étre d’un peu plus 
de cent cas, je n’ai eu que deux échecs. II est difficile dans l’anesthésie rectale chez 
l’enfant, d’incriminer ou non le produit en raison des petits incidents habituels. 
J’utilise cette technique chez les enfants d’un a quatre ans. Cela permet, sans autre 
adjonction, de faire un pansement p. ex. et résoud le probléme parfois difficile de 
la recherche d’une veine chez un enfant. Cela permet d’endormir calmement 1’en- 
fant dans son lit et de l’emporter sans qu’il crie, en salle d’opération. 

L’anesthésie est légére, et dés que l’acte dépasse le stade des interventions trés 
courtes et trés simples, il faut soit faire une adjonction, de protoxyde d’azote, 
soit passer franchement a une anesthésie plus poussée. Systématiquement, nous 
utilisons une large prémédication d’atropine : chez les enfants d’un a quatre ans, 
entre un quart et trois huitiémes de milligramme. 


M. Marcenac : Je vais vous parler del’emploi du Thiogénal chez les différentes 
espéces animales. J’ai été géné, moi aussi, comme M. BouREAU, a propos des 
avantages annoncés de ce nouvel anesthésique. 

Je vais vous donner l’opinion que j’ai de ce produit utilisé par voie intra- 
veineuse, et en chirurgie générale mineure, comme on emploierait du Pentothal 
ou un autre anesthésique ; quant aux différences que l’on peut constater entre le 
Thiogénal et le Pentothal, ces résultats sont trés défavorables au Thiogénal ; 
récemment encore je lisais une communication d’un auteur Allemand qui signa- 
lait des apnées absolument irréversibles. Malheureusement, dans sa communication, 
qui est un peu floue, il ne laisse pas transpercer le titrage de ses solutions. J'ai 
l’impression que c’est 4 10 p. 100, C’est peut-étre 14 une raison. Je l’ai employé 
personnellement a 5 p. 100 et j'ai eu également des apnées de longue durée, inquié- 
tantes. J’ai abaissé la solution a 2,5 p. 100 ; les désastres ont été beaucoup moins 
nombreux, mais on augmente alors le volume de 1’injection dans des proportions 
qui sont un peu ennuyeuses pour un animal de faible taille. Les résultats obtenus 
en Allemagne en ce qui concerne le chien et le pore sont trés défavorables. Et 
j’'ajoute que nous avons abandonné nous-mémes ce produit, chez le chien. 

Il n’y a pas que des inconvénients, mais des avantages trés minimes par 
rapport a la certitude que l’on a avec les autres produits. Je préfére le Nesdonal. 
Vous parliez de l’Evipan. J’ai trouvé des analogies, y compris cette excitation 
fréquente au réveil, l’animal qui s’éveille avec des spasmes nerveux est un animal 
dont les suites opératoires sont forcément facheuses. 


M. Boureau : Je suis particuliérement heureux de voir que M. MARCENAC est 
rigoureusement de mon avis. 
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M. Quevauviller : Je ferai une réflexion de pharmacien, 4 propos de ce 
que dit M. Jois. Je suis surpris qu’on emploie un médicament d’action bréve par 
une voie d’administration dont la résorption est de longue durée. [action n’est 
pas intense, mais elle est prolongée avec l’administration par voie rectale, alors que 
l'administration par voie veineuse donne véritablement une action bréve. 


M. Jolis : Je n'ai pas eu d’action prolongée, au contraire ; quand on attend 
trop longtemps, l’enfant se réveille au moment ot on l’améne sur la table d’opéra- 
tion. Avec quatre centigrammes par kilo, l’enfant est indifférent, avec huit centi- 
grammes l'enfant réagit 4 un pincement fort ;1’action m’a parue plus rapide qu’avec 
le Pentothal. L,’élimination se fait au bout de 20 minutes. Cliniquement cela se 
passe assez bien. 


M. Boureau : Je me permets d’ajouter que si l’on pense au Rectanol, la courbe 
d’élimination est trés rapide. Ce n’est pas parce qu’on injecte un médicament par 
voie rectale qu’il ne passe pas rapidement dans la circulation. I] passe presque aussi 
vite que si l’on faisait une injection intraveineuse prolongée. Je crois qu’on peut 
presque assimiler une injection rectale d’un médicament quel qu’il soit, 4 une 
injection intraveineuse ; j’ai dit presque, pas tout a fait bien entendu, mais 1 ’éli- 
mination est tout de méme trés rapide. 

C’est tellement vrai que lorsqu’on injecte un médicament par voie rectale, 
que ce soit du Pentothal, du Rectanol ou autre, le malade commence 4 ressentir 
les effets anesthésiques du Pentothal ou du Rectanol trés rapidement, dans les deux 
ou trois minutes qui suivent. 


M. Quevauviller : Je n'ai pas discuté la rapidité d'action médicamenteuse ; j’ai 
dit que la voie rectale était une voie qui étale l’action médicamenteuse par rapport 
4 la voie veineuse. Je suis surpris qu’on l’utilise pour un médicament dont on cher- 
cher la briéveté. 


M. Jolis : J’ai surtout cherché 4 ne pas avoir de dépression respiratoire. I] 
faut avouer que le Pentothal rectal donne parfois des dépressions respiratoires. 


M. Serre : Je crois qu’a condition d’employer de fortes doses de vagolytiques 
(sulfate d’atropine 1 mg) et des concentrations de Thiogénal faibles (2,5 p. 100 
par voie intraveineuse), ce produit peut nous rendre de grands services pour les 
endoscopies urologiques, cystoscopies et résections. 


M. Amiot : Je me suis servi une vingtaine de fois du Thiogénal tantot a Io, 
tant6t a cing, tantét 4 2,5 p. 100. J’ai observé des arythmies, des ralentissements du 
pouls, des dépressions respiratoires ; mais lorsque la dépression respiratoire est 
trés courte, elle ne m’inquiéte pas. 
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J’en ai trouvé au premier abord l’emploi assez délicat ; quand on n’a pas 
encore la pratique du produit, on peut obtenir un effet qui peut étre désagréable 
dans certains cas, et utile dans d’autres, par exemple l’accés de toux, que j’ai obser- 
vé, et qui peut étre aussi un avantage. 

L’inconvénient des drogues a action fugace, c’est qu’on est appelé a les utiliser 
pour des cas qui ne sont pas si courts qu’on le suppose au départ. Je ne crois pas 
que ce soit, en régle générale, une trés bonne chose que d’utiliser, pour des anesthé- 
sies un peu prolongées, des produits dont la raison d’étre, est l’action ultra-courte. 
La désintégration du produit est certainement excessivement rapide, prodablement 
méme plus rapide que celle de l’Evipan. C’est d’ailleurs ce que cherchent les au- 
teurs allemands. Mon impression a l’heure actuelle c’est que le Thiogénal est un 
produit intéressant 4 condition d’étre réservé 4 des cas bien choisis, trés parti- 
culiers comme celui que M. BAUMANN nous citait. 


M. Laniez : M. BAUMANN tout a l’heure mettait l’accent sur l’indication des 
bronchoscopies chez l’adulte et l’enfant. J’en fais beaucoup et j’ai été appelé a 
utiliser du Thiogénal en solution 4 5 p. 100. J’ai di m’arréter. Auparavant je me 
servais du penthiobarbital avec beaucoup de succés. Je me suis demandé si le Thio- 
génal donnait des avantages ; au point de vue réveil, certainement oui, mais ce 
sont les bronchorrhées trés importantes, en particulier chez les enfants qui m’ont 
fait arréter. Je n’ai jamais réussi a les éviter. 


M. Boureau : Je pense que toutes ces observations ne sont pas extréme- 
ment favorables. Je vais demander 4 M. BRopowsky de conclure. 


M. Brodowsky : Mes conclusions sont assez réservées. Je voudrais répondre 
a M. BouREAU que je suis entiérement d’accord avec lui quant a ce rapport inverse 
entre puissance et fugacité d’action du méthitural. 

Je n'ai pas envisagé l’emploi en bronchoscopie puisque le fait d’adjoindre un 
curarisant change la question. A ce moment-la le manque de puissance du Thio- 
génal est masqué par la curarisation. 

J'ai été intéressé par ce qu’a dit M. Jomts. J’avais essayé de faire du Thioge- 
nal par voie rectale ; il m’est apparu que par rapport au Pentothal, le produit était 
également moins puissant. 
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CONCEPTIONS NOUVELLES CONCERNANT 
LE METABOLISME DE NH, ET SES PERTUBATIONS ‘*) 


PAR 


H. LABORIT, B. WEBER, J. M. JOUANY, P. NIAUSSAT, 
B. BROUSSOLLE, M. REYNIER et C. BARON 


(Paris). 


Ce n’est encore que récemment que les cliniciens ont commencé a s’intéresser au métabolisme 
de l’ammoniaque. Ils ne l’ont guére envisagé jusqu’ici que lié au fonctionnement hépatique dont 
l’expression d’insuffisance la plus complete est celle du coma dit « hépatique » des cirrhoses et 
hépatites graves ou succédant aux anastomoses porto-caves. 

C’est par un chemin tout différent que nous l’avons abordé : celui de la fatigue et des effets 
physiobiologiques et thérapeutiques des sels de l’acide aspartique. Depuis plus de deux ans nous 
avons entrepris en effet une étude systématique de ces derniers et nous avons apporté déja, 
dans plusieurs notes 4 la Société de Biologie (i-2-3-4-5-6-7-8) ainsi que dans une note préliminaire 
au dernier Congres francais d’ Anesthésiologie a Lille (9), bon nombre de nos résultats. Un résumé 
de l’état actuel de ces études orienté vers le métabolisme de INH; paraitra prochainement dans 
la Presse Médicale (10). Aujourd’hui, nous ne ferons pas état de ces protocoles expérimentaux 
et nous nous limiterons 4 résumer les notions auxquelles ils nous ont conduits en espérant montrer 
que les perturbations du métabolisme de l’NH, débordent largement le cadre des dysfonctionne- 
ments hépatiques ot l’on a voulu les limiter jusqu’ici. 


Les sources. (fig. I). 


Elles sont, d’une part intestinales par désamination des protéines absorbées. 


La flore intestinale joue un role majeur dans sa production. Le sang des veines 
sus-hépatiques contient beaucoup moins de NH, que celui de la veine porte quand 


le foie est efficace. Dans le cas contraire on comprend |’intérét de réduire l’alimen- 


(*) Séance du 15 novembre 1958, 
(**) Adresse : H. LABorit, 26 rue Brillat-Savarin, Paris (XIII®). 
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tation protéique et de l’emploi de certains antibiotiques freinant le développe- 
ment d’une flore intestinale ammoniogénétique. 

Elles sont cellulaires d’autre part. Presque tous les organes ou tissus forment 
de l’NH3. Si celui-ci n’apparait pas dans la circulaion in vivo, c’est que tous les 
tissus le transforment en glutamine, non toxique. Un intermédiaire du cycle de 
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KREBS, l’acide 2-cetoglutarique, capte NH, pour donner naissance a de l’acide 
glutamique, lui-méme capable de capter NH, pour former la glutamine comme 
KREBS et WEIL-MALHERBE |’ont montré (11-12). 

Une certaine quantité de NH, formée dans les reins a partir de la glutamine 
n'est pas excrétée par l’urine et revient a la circulation générale. Le sang de la veine 


rénale est toujours moins riche en glutamine mais plus riche en NH, que celui de 
l’artére. 
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La détoxification (fig. 1). 


Elle se réalise done d’abord de facon générale par la glutaminogénése. La 
glutamine mise en circulation arrive aw foie ott elle participe 4 la formation de 
l'urée (voir également notre travail de la Presse Médicale n° 57, 2 aout 1958, p. 1307- 
1309). Dans les reins, la glutaminase libére a partir de la glutamine une quantité 
de NH, d’autant plus importante qu’il y aura dans les tubes plus de radicaux acides 
a éliminer. ,,ammoniogénése rénale augmentera donc avec l’acidose et diminuera 
avec l’alcalose. Comme ce qui reste de glutamine n’ayant pas cédé son NHs, 
réapparait dans la veine rénale pour rejoindre le foie ot elle s’intégre dans le 
cycle de l’uréogénése, on concgoit que la quantité de glutamine transformée en urée 
variera inversement 4 celle utilisée par les reins sous forme de sels ammonicaux. 
Le coefficient d’imperfection uréogénique de MAILLARD (rapport dans l’urine entre 
N ammioniacal 

N uréique 

Nous constaterons en passant la place privélégiée de /’acide aspartique qui in- 
tervient deux fois dans le cycle de l’ornithine et de l’urée, celle du CO,, del’A. T. P., 
du Mg**. Nous attirons dés maintenant l’attention sur une étape essentielle de 
ce cycle : la transformation de la citrulline en arginine qui consiste en une transami- 
nation entre citrulline et acide aspartique. Cette réaction a lieu dans /e foie et dans 
le rein. Or, Varginine absorbée par voie intestinale est transformée par le foie en 
ornithine et urée. Le taux d’arginine, amino-acide indispensable a la nutrition 
cellulaire, le seul présent dans toutes les protéines, risquerait en l’absence de ce 
mécanisme de transamination rénale, de ne pas étre maintenu a un taux suffisant 
dans les humeurs (BOULANGER) (13). Grace a4 l’acide aspartique, c’est done aux 
reins qu’incombe la synthése de l’arginine, alors que c’est aux cycles oxydatifs 
tissulaires et 4 ceux du foie qu’il incombe de détoxifier l’ammoniaque en glutamine 
ou en urée. 

Nous avons été depuis longtemps attirés par le role que les biochimistes sem- 
blent accorder 4 l’acide aspartique dans ces différents cycles métaboliques. Les 
auteurs anglo-saxons se sont principalement intéressés 4 l’acide glutamique et, tout 
récemment, a l’arginine. Nous verrons que notre expérimentation nous conduit a 
attribuer a l’acide aspartique les avantages combinés de ces deux agents théra- 
peutiques, ce qui de plus est logiquement explicable. Le peu d’intérét qu’il a sus- 
cité provient peut-étre de son insolubilité. Or, ses sels sont trés facilement solubles 
et il nous est apparu expérimentalement qu'il était avantageux de le lier 4 certains 
ions (K* et Mg**). Ce sont donc des sels de l’acide aspartique que nous avons deman- 
dé a expérimenter (*). 


) est donc essentiellement un coefficient d’acidose. 


(*) Gracieusement préparés et fournis par les laboratoires DEBAT. 
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Le métabolisme de l’'ammoniaque en physiopathologie. 


La réunion des faits antérieurement acquis avec ceux fournis par notre propre 
expérimentation nous a conduits a certaines conclusions dont il nous semble impor- 
tant d’envisager les conséquence en physio-pathologie, tant du point de vue dog- 
matique que pratique. 

Etant donné la complexité des corrélations mises en cause, nous pensons qu'il 
y a intérét a présenter ces conclusions en utilisant le mode de raisonnement et de 


Métabolisme 
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M.E.C. =milieu extracetuiaire C.1.R.=cellule tubulaire renale. C=cellule. Ch.R.=chemo-recepteurs. C.R.=centres respiratoires. 


FIG. 2 


représentation cybernétique. Il y a déja un certain temps que nous nous sommes 
mis a utiliser dans notre laboratoire ce type de représentation, et les avantages que 
nous en retirons journellement sont a notre avis considérables. Un minimum de 
notions conventionnelles est indispensable 4 connaitre pour apprécier la possibilité 
qu’offre ce langage de schématiser un phénoméne dynamique, comme le sont tous 
les phénoménes biologiques. Les éléments de base de ce nouveau mode d’expression 
que nous proposons et espérons voir s’imposer un jour en médecine et physiologie 
ont été publiés par nous dans un article récent de la Presse Médicale (14) : 
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Nous demanderons au lecteur de vouloir bien s’y reporter. 


Le schéma n° 2 prend pour effecteur le milieu extracellulaire, plus précisé- 


ment le rapport ;A5;, dans ce milieu et comme effet sa concentration en 


CO,H, = [CO,Hg]. 

a) Dans l’organisme a 1’état physiologique, le facteur positif de cet effecteur 
sera la libération par un métabolisme aérobie a partir de substrats exogénes, sur- 
tout hydrocarbonés, de CO, + H,0O et les facteurs négatifs, l’élimination de CO, 
par les poumons et d’ions H* par les reins. Le métabolisme de l’ammoniaque appa- 
rait d'importance secondaire puisque le foie sain détoxique l’ammoniaque intesti- 
nal et que l’apport exogéne en hydrates de carbone assume une part essentielle 
des dépenses métaboliques cellulaires. La concentration en CO,H, du M. E. C. est 
ainsi facilement maintenue puisque, 4 partir de l’effet CO,H, les rétro-actions 
négatives font travailler l’effecteur M. E. C. en «constance ». Il apparait a l’évidence 
que la correction des facteurs en plus ou en moins se réalise a partir de la valeur 
méme de l’effet. Par exemple, si une augmentation limitée du métabolisme cellu- 
laire aérobie aboutit 4 une libération plus importante de CO,H, abaissant le pH 
en élevant la concentration de CO,H, du M. E. C., le centre respiratoire excité 
(dépolarisé) augmente la ventilation et CO, et H,O sont plus activement éliminés. 
D’autre part, au niveau de la cellule tubulaire rénale, le CO,H, piégera un ion Na’ 
en échange d’un ion H* excrété dans les urines. CO,HNa réintégrera le M. B. C. 
aidant a rétablir l’equilibre et l’élimination de l’ion H* tendra a rétablir le 
pH a sa valeur normale. 

b) Dés que l’organisme doit faire appel plus ou moins exclusivement aux 
lipides, aux protéines et a la néoglucogénése pour assurer son approvisionnement 
énergétique, le fonctionnement métabolique aboutit a la formation d’acides 
organiques et d’ammoniaque. C’est le cas du jetine. Les réserves glycogéniques 
hépatiques et musculaires sont pratiquement épuisées aprés 12 heures de jetine. 
C’est ce qu’on voit aussi aprés vomissements, anesthésies générales, états fébriles, 
thyréotoxicoses. Fréquemment alors, les métabolismes oxydatifs sont perturbés, 
ce qui aggrave l’acidose puisque le métabolisme libére alors moins de CO;H,, 
acide faible, et plus d’acides organiques, plus dissociés, qui prendront sa place 
sur les cations (B) dans BCO,H. Dans le diabéte enfin, c’est l’incapacité d’utiliser 
des H. de. C. qui est a l’origine de l’acidose car les lipides sont brilés normale- 
ment dans le foyer du cycle de Krebs lorsqu’il est « entretenu » par le catabolisme 
hydrocarboné. 

En résumé, ces cas sont caractérisés par le catabolisme azoté et lipidique 
provoqué par l’absence d’H. de. C. ou par l’incapacité a les utiliser dans le 
cycle oxydatif. Ce catabolisme surviendra d’autant plus vite que l’apport 
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exogéne en H. de. C. sera plus réduit pour une intensité métabolique plus impor- 
tante. 

A l’étage cellulaire, la surproduction en NH;, conséquence des processus 
cataboliques de désamination, nécessitera une production accrue d’acide gluta- 
mique pour détoxifier cet ammoniaque en glutamine. La demande accrue en acide 
glutamique entraine une demande accrue en acide « cetoglutarique et en consé- 
quence une accélération de toutes les étapes du cycle tricarboxylique. Le méta- 
bolisme oxydatif est donc brusquement accru. Mais il ne peut l’étre qu’aux dépens 
des substrats endogénes. D’ott catabolisme protéique augmenté et augmentation 
de la production d’NH3. La cellule travaille en « tendance » et non plus en « cons- 
tance ». L’épuisement du cycle tricarboxylique peut survenir, ce qui au niveau 
des neurones centraux s’exprimera par le coma. C’est du moins l’explication four- 
nie par BESSMAN (15) et généralement admise. Ce n’est que lorsque le cycle tricar- 
boxylique s’avérera impuissant 4 transaminer NH, en glutamine que l’ammonié- 
mie s’élévera. En effet, les réactions entre acide « cétoglutarique, acide glutamique 
et glutamine sont des réactions réversibles, donc liées aux quantités de substrats 
en présence, et quand, par suite de l’épuisement du cycle tricarboxylique, l’acide 
« cétoglutarique viendra 4 manquer, des réactions d’équilibre s’inverseront libé- 
rant 4 nouveau l’NH, a partir de la glutamine. 

L’hyperammoniémie apparait donc avant tout comme un test de troubles profonds 
des métabolismes oxydatifs, tant au niveau du foie qu’au niveau des tissus. Mais pour 
cela il faut que l’NH, camouflé dans la glutamine ne soit pas éliminé. Or, la gluta- 
mine sera charriée jusqu’au foie et aux reins dont nous admettrons le fonction- 
nement normal dans la présente éventualiteé. 

Au niveau du foie le cycle del’ornithine aboutira a la citrulline et a l’urée. Au 
niveau du rein, des anions forts seront éliminés pour compenser la libération cellu- 
BCO,H 
laire d’acides organiques qui ont pris la place de CO,;H dans le rapport HCO,H’ 
Le CO, sera ventilé par les poumons. Le Na* réabsorbé par les cellules tubulaires 
en échange d’un ion H*. Celui-ci sera, on le sait, combiné a un anion fort pour 
donner naissance 4 un acide fort. Ce dernier sera tamponné par le NHg, arraché 
4 la glutamine au niveau des cellules tubulaires en donnant un sel d’ammonium. 
La formation de celui-ci est donc un moyen pour l’organisme d’éliminer ses ions H*. 
L’équilibre entre production et élimination d’ions H* est done encore main- 

tenu. 

Faisant retour au foie aprés son passage dans le rein, le sang sera donc d’autant 
moins chargé en glutamine qu'il y aura plus d’acides forts 4 éliminer pour com- 
penser l’acidose due a la la libération cellulaire d’acides organiques. Le foie aura 
alors d’autant moins de prémateériel pour faire de l’urée, toutes choses restant égales 
par ailleurs en ce qui concerne le NH, intestinal. Le coefficient d’imperfection 


¥ 
lil 
ca 
d 
3 
| 
‘ig 
q 
ri 
| 
4 
4 
e 
t 
1 
( 
‘ 
( 
| 
gore 


u 


uréogénique tourne ainsi autour d’une fonction essentielle, le maintien de l’équi- 
libre acide-base. On assiste dans ces cas a des acidoses hypochlorémiques. 

On comprend dans tous ces cas l’'importance d’un apport massif en hydrates de 
carbone susceptible de limiter au maximum le catabolisme azoté et lipidique générateur 
d’ NH, et d’acides organiques. L,insuline favorisera leur métabolisme intermédiaire. 

On comprend les inconvénients du jetine en général, du jetine préopératoire 
en particulier, facteur d’acidose et de catabolisme lipido-protéique. On comprend 
lintérét au contraire du jetine protéique immédiatement préopératoire accom- 
pagnant un approvisionnement glucidique abondant au cours de cette méme pé- 
riode ; l’intérét d’un antibiotique de la flore intestinale ammoniogéne ; l’intérét 
enfin de déprimer l’intensité des processus métaboliques chaque fois que l’on n’est 
pas str de pouvoir les approvisionner suffisamment en matériel glucidique, ce qui 
est malheureusement la régle. L/importance enfin de ne pas perturber les pro- 
cessus oxydatifs par une pharmacopée malencontreuse trop riche en barbiturates, 

c) Si le fonctionnement hépatique est gravement perturbé (cirrhoses, hépa- 
tites, anastomoses porto-caves), l’élimination de l’NH, reposera uniquement sur 
le fonctionnement rénal et l’élimination d’acides forts. Le foie est incapable de 
barrer la route au NH, intestinal, il est incapable de l’intégrer, non plus que celui 
de la glutamine, dans le cycle de l’urée. Le taux de celle-ci reste bas dans le sang. 
Il y a urgence alors 4 prévenir le catabolisme azoté et a limiter la formation de 
NH, intestinal : antibiotiques intestinaux, glucose + insuline, suppression de 
lapport protéique intestinal. On comprend aussi dans ces cas le danger considéra- 
ble de certains agents médicamenteux comme les inhibiteurs de la carboanhy- 
drase (Diamox), qui, favorisant la fuite rénale des bicarbonates, génent 1’élimina- 
tion des acides forts, aggravent l’acidose et donc le catabolisme azoté. Mais surtout, 
limitant l’excrétion rénale de NH, ils obligent l’étage cellulaire 4 une accélération 
métabolique qui aboutit vite a l’épuisement et au coma. C’est le probléme trés a 
la mode du coma hépatique. Les auteurs anglo-saxons se sont orientés vers l’emploi 
de deux agents thérapeutiques : L’acide glutamique d’abord, capable d’étre trans- 
aminé pour former de la glutamine non toxique. Une certaine quantité de NH, 
est ainsi détoxiquée sans faire appel a l’acide « cétoglutarique et a l’accélération 
du cycle tricarboxylique. Cette action protectrice agirait au niveau de toutes les 
cellules et en particulier des cellules nerveuses centrales, évitant leur épuisement 
et le coma. Malheureusement, si l’action favorable de l’acide glutamique est cer- 
taine, on doit reconnaitre qu'elle est le plus souvent temporaire, et cela semble 
compréhensible si l’on veut bien se souvenir que toutes ces réactions sont des réac- 
tions d’équilibre et donc réversibles, répondant aux lois d’action de masse. On peut 

admettre qu’a partir d’une certaine concentration en glutamine la réaction s’inver- 
sera, libérant 4 nouveau de l’ammoniaque. 
Le deuxiéme agent thérapeutique que l’on a tendance d’ailleurs 4 considérer 
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comme plus efficace est /’arginine. On peut concevoir qu’activant le cycle de 1l’or- 
nithine et de l’urée, elle puisse favoriser l’élimination de 1’NH,. Nous dirons dans 
un instant pourquoi nous pensons que les sels de l’acide aspartique ont vraisembla- 
blement encore plus d’intérét. 

De toute facon d’autres hypothéses ont été avancées qui méritent attention. 
Nous citerons en particulier le défaut de synthése du 5 hydroxytryptophane au 
niveau du foie malade ou exclu. Or, le 5 hydroxytrypthophane est le précurseur 
de la sérotonine dont on admet le rdle certain bien qu’encore assez confus, dans le 
métabolisme cérébral. Il ne sera pas sans intérét de rechercher si les sels de l’acide 
aspartique augmentent l’excrétion urinaire d’acide 5 hydroxyindolacétique. Nous 
pensons nous en assurer prochainement. 

d) Le foie et les reins peuvent étre lésés ensemble de fagon aigué ou chronique. 
L’urée sanguine peut étre élevée dans ce cas, bien que synthétisée trés imparfaite- 
ment par le foie, parce que non excrétée par les reins. Les régles thérapeutiques 
resteront les mémes, sans grand espoir évidemment, les systémes de régulation 
étant inhibés. Mais ces systémes régulateurs, foie et reins, peuvent étre fonctionnel- 
lement inhibés dans des occasions physiopathologiques fréquentes, bien qu’on ait 
encore peu attiré l’attention sur cet aspect particulier du probléme : ce sont les 
réactions vaso-motrices aux agressions variées. Les travaux anglo-saxons ont con- 
firmé au cours de ces derniéres années l’opinion que nous soutenions depuis envi- 
ron dix ans, a savoir que la décompensation des syndromes de choc a une origine 
périphérique et qu’elle est la conséquence de la réaction vaso-motrice dans l’aire 
splanchnique. Toutes les techniques d’anesthésie potentialisée et de neuroplégie 
ont toujours tendu a supprimer ces réactions vaso-motrices dont on ne discute 
plus le réle primordial dans la genése de l’irréversibilité du choc, si l’on discute 
encore du mécanisme par lequel elles entrainent cette irréversibilité. Nous avons 
étudié récemment ce probléme dans la Presse Médicale (31 mai 1958, n° 43, p. 977- 
979) et exposé les travaux sur le v. D. M. de SHORR et ZWEIFACH, MAzuR et GREEN 
Nous ne pouvons y revenir ici. Mais on sait l’eflicacité protectrice contre différents 
types de choc, chez le chien, d’une désinfection intestinale par des antibiotiques 
inhibant la flore intestinale. Certains auteurs ont pensé que ce fait était expli- 
cable par la diminution ainsi obtenue des résorptions toxiques au niveau d’un intes- 
tin anoxique, résorptions toxiques que le foie, lui-méme anoxique, n’est plus capa- 
ble de contrdler. Anaérobiose hépatique réduisant la ferritine et la transformant 
en ferritine active, vaso-dépressive, pour les uns, anoxie intestinale et résorptions 
toxiques qui ne sont plus contrélées par le foie, lui-méme anoxique, pour les autres, 
on comprend dans tous les cas l’efficacité des méthodes neuroplégiques capables 
de rétablir, compte-tenu du maintien d’une mase sanguine normale, une vascula- 
risation hépato-rénale et intestinale correcte. Nous avons évidemment plaisir, 4 
mesure que les années passent, 4 voir se confirmer des idées qui, au moment ou 
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nous les avons exprimées pour la premiére fois, ont été accueillies par certains avec 
beaucoup de scepticisme, c’est le moins qu’on puisse dire. 

Mais leur expression acquiert également un regain d’intérét envisagé sous 
l'angle du métabolisme de l’ammoniaque. Ne serait-ce pas un facteur important a 
l'origine des perturbations métaboliques générales rencontrées dans les états de 
choc? Nous avons mis expérimentalement en évidence, avec notre collaboratrice 
Liliane OBRENOVITCH, une hyperammoniémie au cours des chocs hémorragiques 
chez le lapin (3), au cours de la fatigue dans les épreuves de la nage chez le rat (4), 
au cours des perfusions de nor-adrénaline chez le chien (15), au cours des briilures 
graves chez l’homme. Dans ce dernier cas nous avons vu l’hyperammoniémie dis- 
paraitre sous neuroplégie. Nous l’avons vue également disparaitre ou ne point appa- 
raitre dans ces différentes circonstances expérimentales ou cliniques sous l’action 
des sels de V'acide aspartique. 

Il nous semble que nous avons, avec l’ammoniémie, un test dont l’intérét ne 
peut étre sous-estimé, des perturbations vasomotrices primitives, au niveau du 
foie, du rein et de l’intestin, et sinon l’explication unique de la séquence des per- 
turbation métaboliques conduisant a la mort, du moins un mode d’expression bio- 
logique de ces perturbations vraisemblablement nombreuses et intriquées. 

Leschéma cybernétique nous montre a l’évidence que le fonctionnement hépa- 
to-rénal étant inhibé, le métabolisme oxydatif gravement perturbé et la libération 
par les tissus d’acides organiques et de NH, étant le résultat de l’anaérobiose, 
l’équilibre acide-base ne peut étre maintenu que par la ventilation, done de fagon 
imparfaite et passagére. Le métabolisme cellulaire fonctionnera en tendance, 
puisqu’il n’est pratiquement plus soumis qu’a une rétroaction positive. Le chan- 
gement de programme (la fuite ou la lutte en constituent alors les moyens) doit 
rapidement satisfaire 4 la finalité sans quoi la mort par épuisement sera rapide. 
En d'autres termes, la fuite ou la lutte doivent rapidement soustraire l’organisme 
4 l’action de l’agent agressif. Tout le mécanisme du classique catabolisme azoté 
post-opératoire est ici résumé, car le systéme adrénergique et le couple hypophyso- 
surrénal jouent le rdle essentiel de facteurs de vaso-constriction splanchnique et 
de dégradation azotée cellulaire. 

Ce schéma permet de comprendre le role thérapeutique indispensable de la 
neuroplégie, celui presque aussi considérable de l’apport glucosé massif et de 
l'insuline. La neuroplégie permet au foie en rétablissant sa circulation de détoxi- 
quer l’ammoniaque intestinal, aux reins d’éliminer des acides forts sous forme 

de sels ammoniacaux. Le glucose hypertonique permet aux tissus de maintenir 
leurs processus oxydatifs sans recourir au catabolisme azoté et lipidique. Les deux 
thérapeutiques combinés tentent d’éviter, en résumé, autant que faire se peut, 
l'acidose métabolique. Mais l’inhibition temporaire de la flore ammoniogéne intes- 
tinale dont l’efficacité dans la prévention du choc est certaine, prend une signifi- 
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cation plus large. Cette prévention, dont la réalisation en clinique n’est guére obser- 
vée que dans les insuffisances hépatiques graves et ta chirurgie colique pour des 
raisons bien différentes de celles que nous invoquons aujourd’hui mérite a notre 
sens d’étre étendue a toute agression grave. Il en est de méme pour l’alimentation 
protidique. 

Nous prendrons comme exemple les grands brilés que nous sommes appelés 
a traiter dans le service d’urgence du D' THALHEIMER a Boucicaut. Nous signalions 
plus haut 1’élévation importante de l’ammoniémie présentée par ces malades a leur 
arrivée et la chute immédiate de celle-ci sous neuroplégie installée pour traiter 
l’état de choc. Celui-ci dissipé, dans les jours qui suivent l’ammoniémie s’éléve a 
nouveau, et ce sont alors les sels de l’acide aspartique qui nous permettent de la 
normaliser. D’autre part, ces malades ont besoin d’une alimentation 4 haute teneur 
protéique que l’on est conduit a leur apporter par drip-feeding. Or nous avions 
depuis bien des années constaté que l’orsqu’on alimente par sonde un grand malade 
on voit souvent apparaitre diarrhée, ballonnement abdominal, somnolence et par- 
fois coma et mort, généralement mis sur le compte de l'état précaire du patient. 
Ces troubles, fréquents chez les grands brilés, et qui nous posaient des problémes 
presque insolubles, nous avons tout d’abord noté que nous n’en avions plus avec 
l’administration des sels de l’acide aspartique ( 8 a 10 g per os en 24 heures). Mais 
chez un malade l’arrét de la médication précéda de quelques heures leur appari- 
tion, que la reprise de la thérapeutique fit rapidement disparaitre et cela a plu- 
sieurs reprises. 

Nous avons alors décidé de réaliser une expérimentation animale qui fut con- 
duite sur le chien normal: mise en place d’une sonde gastrique et passage par cette 
sonde de solution de protéolysats ou d’acides aminés du commerce. Chez ces ani- 
maux au fonctionnement hépatique apparemment normal, cette administration 
s’accompagne le plus souvent d’une montée brutale de l’ammoniémie que l'on 
évite si l’on administre en méme temps une solution des sels de l’acide aspartique. 


Action priviligiée des sels de l’acide aspartique. 


Les travaux anglo-saxons ont montré que l’acide glutamique, en cas d’hyper- 
ammoniémie, n’agit qu’a l’étage cellulaire pour l’abaisser. Notre expérimenta- 
tion montre que l’acide aspartique posséde une action identique et l’on sait que 
l’asparagine peut se comporter de facon identique a celle de la glutamine et que, 
d’autre part, l’acide aspartique peut étre transaminé an acide glutamique. Lun et 
l'autre ralentiront le cycle tricarboxylique et de ce fait le catabolisme azoté en épar- 
gnant l’acide « cetoglutarique. C’est du moins ce que suggére notre expérimenta- 
tion (réduction de la consommation d’O,, chute de l’ammoniémie, chute de l’azote 
ammoniacal urinaire, ralentissement du pouls, légére chute tensionnelle, détoxifi- 
cation du CINH, injecté). 
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Les travaux anglo-saxons ont également montré que pour agir au niveau du 
métabolisme hépatique on devait s’adresser a l’arginine. Or, nous savons que la 
synthése de celle-ci se fait grace a /’acide aspartique au niveau du rein et que cet 
acide est également indispensable au foie pour boucler le cycle de l’ornithine et de 
l’urée. Ces faits sont illustrés par notre expérimentation (perfusion du foie isolé, 
protection contre l’hyperammoniémie du drip-feeding, amélioration des états 
d’insuffisance fonctionnelle hépatique aigus ou chroniques, chute de l’ammo- 
niémie dans les brtilures graves, la fatigue, le choc hémorragique et, peut-étre, 
diminution du CO, plasmatique total dans l’hypercapnie, etc...). 

Il reste a la longue étude animale et clinique que nous avons entreprise, a 
préciser l’intérét des sels de l’acide aspartique en favorisant la synthése de 1’argi- 
nine au niveau des reins. Il reste 4 préciser certains liens essentiels pour le main- 
tien d’un métabolisme central normal, entre le fonctionnement hépatique et la 
synthése du 5-hydroxytryptophane précurseur de la sérotonine. 

Ces travaux sont en cours. Mais dés maintenant nous pensons avoir apporté 
4 la thérapeutique un agent d’un intérét certain, et surtout son étude nous a 
conduits 4 dépasser le cadre étroit du coma hépatique. Nos résultats expérimen- 
taux permettent d’envisager l’intégration du métabolisme de l’ammoniaque, lié 
étroitement a ce qu’il est convenu d’appeler le catabolisme azoté, au sein des grands 
syndromes de physio-pathologie générale. Ils permettent de mieux comprendre 
la gravité d’une insuffisance d’apport méme temporaire en substrats hydrocar- 
bonés, le danger des réactions vaso-motrices splanchniques que suppriment la 
neuroplégie. Ils s’inscrivent enfin dans le cadre des attitudes thérapeutiques que 
nous défendons depuis de nombreuses années. 


Résumé. 


Les auteurs font d’abord une revue rapide des notions classiques concernant le métabolisme 
de l’'ammoniaque et ses perturbations. Ils rappellent ensuite leurs travaux sur ce sujet dans lequel 
ils ont pénétré par l’étude de l’action thérapeutique expérimentale et clinique des sels potassi- 
ques et magnésiens de I’acide aspartique. Ils discutent leurs résultats 4 la lumiére de leur repré- 
sentation suivant un mode cybernétique qui leur permet, pensent-ils, de mieux préciser les diffé- 
rents aspects physiopathologiques du métabolisme azoté. Ils aboutissent & cette conclusion que 
l’acide aspartique parait posséder les effets thérapeutiques et les indications, a la fois de l’acide 
glutamique (sur le métabolisme tissulaire) et de l’arginine (sur le métabolisme hépatique). Les 
perturbations du métabolisme de l’ammoniaque s’intégrent dans les réactions organiques aux 
agressions variées). 


(Travail de la Section de Recherches Physiolo-Biologiques de la Marine Nationale, Laoratoire d’ Euto- 
nologie, Hépital Boucicaut). 
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DISCUSSION 


M. Boureau : J’ai été vivement intéressé par l’exposé de M. LABorir, auquel 
jaimerais poser deux questions : 

— Quelle doit étre l’attitude pratique de 1’Anesthésiste-Réanimateur en 
présence d’un malade hyperammoniémique? 

— Quelle est l’importance relative des apports extérieurs (Glucose, acide 
aspartique, acide glutamique, etc.) et de la neuroplégie dans le traitement de 
Vhyperammoniémie? 


M. Quevauviller : Je regrette de ne pas étre cybernéticien ni un biochimiste 
de classe pour pouvoir discuter avec précision, comme j’en ai l’habitude, les diffé- 
rents termes qui sont employés, mais enfin j’ai de petite notions de chimie, et je 
suis surpris qu’on parle du métabolisme de l’ammoniaque et non pas du métabo- 
lisme de l’ion ammonium, car l’ammoniac NH3, c’est un gaz. De méme je lis 
sur le tableau un CO,H, qui n’a jamais existé dans la nature. 


M. Cara: Je voudrais faire remarquer une notion d’ortographe sur l’ammo- 
niaque ; il y a deux corps chimiques qu’on appelle l’ammoniaque, 1’un avec un c et 
l'autre avec gue. 


M. Quevauviller : Le gaz ammoniac est NH3 et l'autre est NH,OH. 
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M. Jaquenoud : Je voudrais ajouter deux petites critiques de détail. M. Laso- 
rit a beaucoup parlé de néomycine. Je signale que la néomycine a un effet curari- 
sant trés important qui ne se manifeste pas généralement en clinique, mais qui est 
susceptible de manifester lors de désinfection intestinale. Cela peut poser des pro- 
blémes au cours d’interventions. 

Autre point, 4 propos de l’action des bactéries d’origine intestinale, dans le 
choc : si je comprends bien, il a fait allusion aux théories s’appuyant essentielle- 
ment sur le choc irréversible. D’aprés ce que j’ai pu lire de récent, je crois que ces 
théories n’ont pas envisagé un élément ammoniacal ; elles considérent que c’est 
l’action d’une endotoxine d’origine bactérienne sur un systéme préalablement 
lésé par les manipulations chirurgicales ou le traumatisme. 


M. Deleuze : Je voudrais répondre 4 M. BouREAU que, sans avoir autant rai- 
sonné, nous avons pas mal étudié le probléme du coma chez les briilés, et en par- 
ticulier l’insuffisance hépatique des briilés. Nous nous sommes apercus que 1’asso- 
ciation de glucides hypertoniques et d’arginine, aboutissait 4 une baisse considé- 
rable de l’anomoniémie. Je n’ai qu’un chiffre qui, en seize heures, a diminué de 
moitié, et il n’y avait pas de neuroplégiques. C’est un exemple récent. 


M. Laborit : Je répondrai 4 M. QUEVAUVILLER que pour me conformer a la 
terminologie générale, (pour le CO,H, je n’ai fait que suivre ce qui est indiqué dans 
le livre de physiologie du baccalauréat), je ne parlerai plus de métabolisme de 
l’ammoniaque ; j’ai écrit, dans un article qui est sous presse, « ion ammonium », 


M. Quevauviller : Je dirai A JAQUENOUD que l’on n’a jamais en effet envisagé 
jusqu’ici le métabolisme de l’ion ammonium d'origine intestinale dans cette pro- 
tection obtenue par les antibiotiques puissants dans le choc. On a parlé de sub- 
stances toxiques qui seraient résorbées dans 1’intestin. 


M. Jaquenoud : L’article que j’ai évoqué dit avec une certaine force : « Nous 
sommes conduits a réaffirmer les vues que le collapsus vasculaire périphérique se 
produit en présence de toxines. » 


M. Laborit : Il est possible que l’ammonium intervienne comme « toxine » 
ou endotoxine. 

Je ne pense pas que l’ammoniac soit le toxique majeur ; il est simplement, a 
mon avis, l’expression d’une perturbation métabolique. 

La toxicité de l’ammoniac est certaine, mais l’augmentation de l’ammoniémie 
qu’on constate est simplement le test que les métabolismes oxydatifs sont 
perturbés. 
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M. Laborit : Notre président a soulevé un point sur lequel j’avais eu 1’im- 
pression de m’étre fait comprendre. Au cours des réactions organiques aigués dans 
lesquelles les phénoménes vasomoteurs dominent (chocs traumatiques, chocs 
hémorragiques), ces réactions vaso-motrices, que l’on sait localisées au niveau 
de l’aire splanchnique, aménent une anoxie hépatique et rénale ; 1’ammoniémie 
vient du fait que le foie n’est plus capable de détoxiquer l’ion ammonium. 

Dans toute pathologie aigué a propos de laquelle ce métabolisme de l’ion ammo- 
nium n’a pas été envisagé, il est intéressant de supprimer la vaso-constriction par 
des neuroplégiques qui permettent un fonctionnement hépato-rénal correct. 
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UNE MESURE DE L’AMMONIEMIE PAR DIFFUSION (*) 


PAR 


J. M. JOUANY et M. REYNIER (**) 
(Paris). 


Nous avons été amenés depuis un certain temps a nous intéresser 4 des pro- 
blémes physio-pathologiques variés dans lesquels le catabolisme azoté prend une 
place importante. L,’étude du métabolisme de l’ion ammonium qui lui est intime- 
ment lié, nécessitant la connaissance de son taux sanguin, nous a contraints a 
mettre au point une technique de mesure qui, si elle n’a rien d’original quant au 
principe, nous satisfait par les manipulations simples qu’elle exige, par sa relative 
rapidité, la précision suffisante de ses résultats et la possibilité dela réaliser en 
série. 

La diffusion de l’ammoniac est réalisée dans la microcloche (***) préconisée 
par M. Le Moan (1) pour le dosage de l’oxyde de carbone dans le sang. Une nacelle 
repose sur trois ergots situés sur les parois de la cloche, laquelle est rendue hermé- 
tique par une plaque rodée amovible (fig. I). 

Le principe du dosage de l’ammoniac par diffusion fut énoncé par SCHLOSING, 
adapté par NEUBAUER (3) pour l’urine, réalisé sous le nom de micro-Schlésing par 
FLEURY (3). Une étude compléte a été réalisée par CoNWAyY (4) pour effectuer le 
dosage par diffusion, dans le sang en particulier. SELIGSON et HIRAHARA (5) ont mis 
au point a leur tour une technique minutieusement vérifiée. 

L/alcali nécessaire pour déplacer l’ammoniac doit étre suffisamment fort pour 
y parvenir, mais suffisamment faible pour ne pas hydrolyser différents composants 
du sang capables de libérer de l’ammoniac, l’urée par exemple. La solution saturée 
de carbonate et bicarbonate de potasse remplit ces conditions. L’ammoniac diffu- 

(*) Séance du 15 novembre 1958. 


(**) Adresse : Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris. 
(***) Maison OVAL, 11 rue des Ursulines, Paris (V°). 
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sant dans la cloche est piégé par de l’acide sulfurique dilué situé dans la nacelle. 
Il suffit alors de le doser par colorimétrie avec le réactif de Nessler. Le temps de 
diffusion est un des points importants de l’opération. A la température du labora- 
toire, celle-ci semblant 4 peu prés complete a4 partir de 30 minutes, est la meilleure 
entre 40 et 60 minutes. Au bout de 90 minutes, comme lI’a signalé Conway, la 
quantité d’ammoniac diffusé est inférieure. L,’étude du temps optimal de diffu- 
sion nous a conduit a choisir 45 minutes. 


N 
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+- Sang +. solution saturée de Co, HK 
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Il faut vérifier naturellement l’absence d’ammoniac dans les réactifs et l’atmo- 
sphére oti le dosage est réalisé. Il faut d’ailleurs procéder au dosage le plus vite 
possible car la quantité d’ammoniac augmente dans le sang prélevé de facon 
croissante avec le temps. Un délai d’un quart d’heure entre le prélévement et le 
dosage n’apporte pas de cause d’erreur importante mais ne semble pas devoir étre 
dépassé. 


Technique. 


Quatre ml de SO,H, = sont placés dans la nacelle — cinq ml de sang recueillis sur des traces 


d’héparine sont placés au fond de la cloche immédiatement aprés prélevement — trois ml de 
solution saturée de carbonate et bicarbonate de potassium sont ajoutés. On mélange. La nacelle 
est posée sur les ergots. La cloche est fermée par la plaque rodée enduite d’un peu de vaseline. 
On laisse diffuser 45 minutes 4 température du laboratoire. Apres ce temps, la cloche est ouverte, 
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la nacelle est retirée. A la solution sulfurique est ajouté un ml de réactif de Nessler. La coloration 
obtenue est lue au colorimétre aprés trois minutes. La courbe d’étalonnage est obtenue par colo- 
ration au réactif de Nessler de solutions contenant 1, 2, 5, 10, 20 y d’ammoniac (NH) par ml sous 
forme d’oxalate d’ammonium par exemple. La lecture de la coloration nécessite un écran bleu- 
vert (environ 415 m). Un témoin dont on tient compte a la lecture colorimétrique est réalisé en 


ajoutant un ml de réactif de Nessler & quatre ml d’SO,H, rn 


Les résultats peuvent étre rendus en y d’ammoniac (NHj) par ml de sang. 


(Travail de la Section de Recherches Physio-Biologiques dela Marine Nationale, Laboratoire d’ Euto- 
nologie, Hépital Boucicaut Directeur H. Laporirt). 
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SEANCE DU 31 JANVIER 


CONGESTION ET ROUGEUR CUTANEES 
SIGNES D’ALARME DE L’INCOMPATIBILITE SANGUINE 
CHEZ LE MALADE ANESTHESIE (*) 


PAR 


H. ROLAND (**) et P. BAUMANN (***) 
(Besangon). 


Les accidents transfusionnels, de loin les plus graves, qui compromettent souvent la vie des 
malades, sont des accidents d’hémolyse. Grace au groupage minutieux du sang des donneurs et & 
celui du receveur, grace au flacon pilote et 4 la surveillance de |’étiquettage, ces accidents devien- 
nent de plus en plus exceptionnels. 

Néanmoins, méme avec la plus grande attention 4 tous les échelons des opérations trans- 
fusionnelles, certaines erreurs humaines restent possibles. Elles justifient une surveillance trés 
étroite du malade pendant la transfusion, et ceci surtout au début, afin de mettre en évidence les 
premiers symptomes d’une incompatibilité. Dans la transfusion rapide, ces symptémes appa- 
raissent dans les premieres cing 4 +o minutes. Dans la transfusion lente ils peuvent étre larvés. 
Néanmoins, en étant attentif il est souvent possible de les déceler trés tot et ainsi d’éviter l’injec- 
tion d’une quantité supérieure, ce qui augmente toujours la gravité. 

Le probleme devient plus compliqué en présence d’un malade anesthésié. Dans un grand 
nombre de cas, l’incompatibilité peut se traduire par une symptomatologie qui peut interférer 
avec le choc chirurgical. 


Signes d’incompatibilité chez un malade non anesthésié. 


Dans la transfusion rapide d’un sang incompatible, l’accident transfusionnel 
est dramatique. Il est caractérisé par la brutalité de son apparition. Le malade 
accuse des céphalées pulsatiles violentes ainsi que des douleurs lombaires into- 

(*) Séance du 31 janvier 1959. M. P. HUGUENARD, rapporteur. 

(**) Professeur de Clinique Médicale, Ecole Nationale de Médecine de Besancon. 


(***) Assistant d’ Anesthésie, chef de laboratoire au Centre de Transfusion. 
Regu le 15 décembre 1958. 
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lérables. En méme temps le faciés, les mains, et presque tout le corps, deviennent 
congestifs, d’un rouge assez vif. Le pouls est bondissant, plein, parfois trés rapide. 
Le malade est pris d’une angoisse a laquelle souvent s’ajoute de l’agitation. 

A cette premiére phase, hémolytique, pouvant durer de cing a dix minutes 
environ, succéde un état de choc. Le visage devient pale, le nez pincé, les pom- 
mettes et les extrémités sont cyanotiques ; la respiration est rapide et super- 
ficielle, la tension artérielle s’effondre. 

Dans de rares cas, quand la transfusion a été rapide, le choc peut entrainer 
le coma et la mort. Mais le plus souvent, sous l’influence d’une thérapeutique adeé- 
quate, le choc céde et l’état du malade s’améliore temporairement. 


Signes d’incompatibilité chez un malade anesthésié. 


Ita méconnaissance des signes d’alarme est particuliérement fréquente, lors- 
que la transfusion de sang incompatible est pratiquée sous anesthésie. La plupart 
des signes décrits chez le malade éveillé, ne se retrouvent plus, ou sont identiques a 
ceux rencontrés dans le choc opératoire. Ceci aggrave encore la situation, car 
l’anesthésiste a tendance, pour lutter contre la baisse tensionnelle ou l’hémorragie, 
a accélérer la vitesse d’écoulement du sang. 

C’est a la deuxiéme phase seulement que l’attention est attirée par un état 
de choc avec baisse tensionnelle et accélération du pouls. L’hémorragie est rare- 
ment le premier signe. Sur 223 cas, MAssE, n’en reléve que 14. Cette deuxiéme phase 
apparait 15 minutes environ aprés le début de l’injection de sang. Ces symptomes 
sont toujours tardifs, méme s’ils ont pu étre mis sur le compte d’une incompa- 
bilité, ce qui est rarement le cas. D’ot l’intérét de rechercher un premier signe, méme 
discret, de début des incidents. 


Rougeur et congestion cutanées : Signes d’alarme. 


Trois observations d’incompatibilité nous ont permis, par l’analyse attentive 
des symptomes cliniques de mettre en évidence chez ces malades, dont l’un était 
anesthésié, un symptome d’alarme constant : la congestion et la rougeur cutanées 
caractéristiques. Cette coloration spéciale fait partie des signes de la premiére phase 
hémolytique de l’incompatibilité. Elle est associée a d’autres éléments cliniques 
plus caractéristiques de l’hémolyse chez le malade non anesthésié ; par contre 
dans l’incompatibilité sous anesthésie c’est le premier signe et parfois l’unique. 

Cette congestion débute rapidement aprés Vinjection de sang incompatible, 
surtout si elle a été rapide. Elle est progressive, mais de trés courte durée : environ 
cing a dix minutes. Pendant cette période Je fouls s’accélére legérement, mais la 
tension reste normale, Ce n’est que cing a dix minutes aprés la décongestion, si la 
transfusion a été poursuivie que, chez certains malades, s’installent les premiers 
signes du choc transfusionnel (baisse tensionnelle et cyanose), Cette congestion 
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fugace a été retrouvée d’une facgon constante dans trois observations et a permis 
de détecter rapidement l’injection de sang incompatible. 
L’observation suivante met en évidence les notions précédentes. 


Madame X.. agée de 65 ans, hypertendue 20/10 opérée pour cancer de |’estomac. 

A louverture, la gastrectomie s’avére possible. Groupage pratiqué par un laboratoire : A 
Rh + ; anesthésie : Pentothal, curare. Au début de l’intervention, perfusion de soluté glucosé, 
puis & la section du duodenum, un flacon de sang groupe A + est substitué au soluté glucosé. 
Son écoulement est moyennement rapide, environ LX a LXX gouttes minute. Apres écoulement 
de 175 ml de sang (recueilli sur solution Wurmser, 200 ml + 300 ml de sang), la malade prend une 
coloration rouge contrastant avec le teint pale du début de l’anesthésie. Devant cette coloration 
inattendue, une incompatibilité sanguine est soupconnée. Ayant a notre disposition les serums 
nécessaires le sang du flacon est regroupé, de groupe A, il correspond & |’étiquette du flacon. I] 
serait donc compatible avec celui de l’opéré. Mais a la vérification du groupe de l’intéressé, on 
constate qu’il n’est pas A mais O. La centrifugation du sang montre que le plasma est chargé 
d’hémoglobine. La transfusion de ce sang est suspendue. Un flacon du groupe O lui est substitué. 
La tension et le pouls suivis pendant toute l’intervention restent sans variations importantes. 

Aucun symptéme de choc n’a pu étre relevé, ni pendant ni aprés l’intervention. Le deuxieme 
et troisieme jour, les urines raréfiées (150 ml) étaient chargées de nombreux cylindres granuleux 
et hyalins, prouvant l’atteinte hémolytique. Les jours suivants la diurése augmentait tandis que 
la cylindrurie diminuait pour disparaitre le sixiéme jour. 

Devant un tel choc hémolytique, la conduite 4 tenir restait délicate. L’Age de la malade, le 
choc opératoire, l’hypertension, et son état cardiaque n’auraient pas permis une exanguino- 
transfusion immédiatement apres l’intervention. Heureusement |’évolution fut favorable, l’anurie 
consécutive, a cédé 4 des traitements mineurs parce que l’atteinte rénale n’était que trés légere. 
La découverte de l’incompatibilité, avant l’écoulement de la totalité du flacon, a permis de dimi- 
nuer la gravité de l’accident chez cette malade, dont I’état général était déja trés précaire. Si les 
signes d’alarme avaient été méconnus, le choc secondaire aurait peut-étre attiré l’attention. La 
recherche de cette symptomatologie, aprés l’injection de 170 ml est restée négative. L’injection 
de 350 ml aurait-elle donné une symptomatologie différente ? La transfusion aurait pu se faire 
sans le moindre symptéme alarmant et le lendemain, ou le surlendemain, on se serait trouvé en 
présence d’une anurique d’étiologie inconnue. 


Cette observation permet d’attirer l’attention sur ce symptdome précoce d’in- 
compatibilité qui se présente chez un malade anesthésié, comme chez un malade 
en état de veille. Dans le premier cas c’est l’unique symptome d’alarme, tandis que 
dans le second, celui-ci est noyé dans un syndrome dont il n’est qu’un signe 
accessoire. 


PHYSIOPATHOLOGIE,. 

L’explication physiopathologique de cette coloration fugace des tissus est 
difficile 4 donner. Elle peut étre due a une dilatation généralisée des capillaires, sous 
l’influence de la réaction antigéne-anticorps. Celle-ci entraine la libération d’une 
certaine substance (histamine) qui provoque cette congestion. Il se pourrait aussi 
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que l’hémoglobine libérée, se transforme en un corps oxydé plus stable, colorant 
plus intensément les tissus. La rapidité d’apparition et de disparition de cette 
coloration donne plus de poids a la réaction histaminique. 
Comment mettre en évidence ce signe d’incompatibilité? 

Il est préférable de commencer la transfusion un quart d’heure ou une demi- 
heure aprés le début de l’intervention. Ainsi sont éliminées les instabilités de colo- 
ration des tissus relevant de l’anesthésie et pouvant masquer ce symptome. Durant 
l’intervention, en dehors des tendances au réveil du malade, toute coloration cuta- 
née, anormalement intense et inexpliquée, s’installant dans le quart d’heure qui 
suit le début de la transfusion doit faire rechercher une incompatibilité. 

Pour observer ces minimes variations de coloration, il est nécessaire que l’opéré 
soit éclairé par la lumiére du jour ou par des lampes a4 incandescence. Cette lumiére 
ne doit pas étre altérée par les reflets de la couleur de la salle d’opérations ou par 
les sources lumineuses fluorescentes. En effet, actuellement les couleurs des salles 
d’opérations varient du blanc au vert plus ou moins foncé, au bleu ou au noir. 
Parmi ces teintes, certains verts et certains bleus altérent profondément la cou- 
leur rouge qui tend a devenir violacée. Cette teinte violette du malade s’accentue 
sous l’influence des sources lumineuses fluorescentes. Dans de telles salles, il est 
difficile de découvrir ce signe d’incompatibilité, car le malade prend une couleur 
rouge violacée plus difficile 4 apprécier. C’est pourquoi la couleur de la salle d’opé- 
ration et son éclairage ont une importance capitale pour l’anesthésiste, élément 
souvent négligé, devant l’effet esthétique. 

Il reste 4 savoir si ce symptéme, trouvé dans quatre cas d’incompatibilité 
A. B. O. est constant. I] serait opportun de multiplier les observations bien que, 
heureusement elles deviennent de plus en plus rares. L’incompatibilité aux 
autres groupes Rh, Kehl etc., donne-t-elle les mémes signes d’arlarme? ou bien ce 
signe précieux est-il absent? Ce point n’a pu étre précisé jusqu’a présent. 


Conclusion. 


En conclusion, l’observation montre que la congestion a permis d’éviter des 
accidents d’incompatibilité grave, en attirant l’attention, comme le premier et 
l'unique signe. 

La recherche systématique de ce signe d’alarme permettrait dans un certain 
nombre de cas de découvrir précocement les accidents hémolytiques chez le malade 
anesthésié, ceci avant l’apparition des symptomes tardifs, toujours graves. 


Résumé. 


Chez le malade anesthésié la symptomatologie qui traduit l’incompatibilité sanguine est 
pauvre et peut interférer avec les signes du choc opératoire. 


i 


Plusieurs observations ont permis de mettre en évidence un état congestif généralisé par- 
ticuli¢rement visible a la face, premier signe d’incompatibilité relevant de la phase hémolytique. 

Sa recherche systématique permet par l’interruption immédiate de la transfusion d’éviter 
les accidents majeurs. 


DISCUSSION 


M. Huguenard, vapporieur : Je vous propose de remercier MM. ROLAND et Bav- 
MANN de ce travail, certes trés « clinique », mais que je ne saurais critiquer davan- 
tage, n’ayant pas observé le signe qu’ils décrivent. Je reste un peu septique en 
ce qui concerne sa spécificité. Je doute que les anesthésies que l'on pratique actuelle- 
ment et qui modifient sensiblement la vaso-motricité périphérique ne soient pas 
capables d’interférer avec les phénoménes histaminiques. Je m’étonne par exet..ple 
que les auteurs, dans leur travail, ne discutent pas la possibilité de suppression 
de ce signe chez les sujets prémédiqués avec un anti-histaminique ou recevant une 
promazinepar exemple, susceptibles d’empécher la réaction au niveau des capillaires 
ptisque dans leur rapide étude physio-pathologique, ils font allusion a la possibilité 
d’un accident histaminique. 


M. Jaquenoud : J. Brmar qui s’excuse de ne pas étre 1a, m’a demandé de vous 
signaler qu'il a observé dans un cas semblable une augmentation durable de la 
ventilation, augmentation de la fréquence et de l’amplitude chez des sujets rece- 
vant du sang incompatible. 


M. Huguenard : Je remercie J. Brmar d’avoir chargé M. JAQUENOUD de nous 
apporter cette notion, mais je ne pense pas que l’hyperventilation per-opératoire 
soit spécifique des accidents d’incompatibilité sanguine. Elle se rencontre dans 
bien d’autres cas, notamment dans les insuffisances cardiaques droites per-opéra- 
toires. 
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ESSAIS CLINIQUES AVEC LA LEVOMEPROMAZINE (*) 


PAR 


G. LABORIT (**) et A. KIND 
(Paris). 


Depuis l’introduction des dérivés de la phénothiazine en anesthésie (H. LABo- 
RIT, 1950), certains chefs de file se sont imposés du fait de leurs propriétés spéci- 
fiques, et des indications particuliéres qu’elles commandent. Nous citerons la 
prométhazine (Phénergan), la diéthazine (Diparcol), et la chlorpromazine (Largac- 
til). 

La liste de ces dérivés s’est déja considérablement allongée. Si nous nous 
arrétons aujourd’hui sur l’un d’eux, c’est qu’il nous parait présenter justement un 
caractére original, en réunissant dans un seul corps les propriétés majeures des 
précédents : chlorpromazine et prométhazine en particulier. 


CONSTITUTION CHIMIQUE. 

La lévomépromazine (ou Nozinan) est la méthoxy-3 (méthyl-2 dimethyl- 
amino-3) propyl)- 10 phénothiazine lévogyre. 

Sa formule développée est la suivante : 


N 


CH? — CH — CH? — N¢ 
| CH3 
CH? 


(*) Séance du 31 janvier 1959. A propos du proces verbal de la séance du 20 décembre 1958. 
(**) Adresse : Madame G. LABorIt, 26 rue Brillat Savarin, 26, Paris XIII®. 
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Son poids moléculaire est 328,5. 

Le sel utilisé en thérapeutique est le maléate acide. Il se présente sous l’aspect 
d’une poudre fine, blanche, 4 reflets beiges, inodore, sensible 4 la lumiére. Son 
point de fusion est aux environs de 190°C, Il est peu soluble dans l’eau et dans 
Valcool éthylique. 


Le pH de la solution aqueuse a 0,3 p. 100 est de 4,3. 


PHARMACODYNAMIE 
Etude expérimentale. 
1) ToxiciTE. 
La toxicité aigué de la lévomépromazine a été étudiée sur la souris par Cour- 
VOISIER et coll. 
Les doses léthales 50 p. 100 sont respectivement de 51, 144 et 377 mg par kg 


de poids corporel, selon que le produit est administré par voie intraveineuse, intra- 
péritonéale ou buccale. 


Des essais d’intoxication chronique ont été tentés sans résultat par voie 
buccalechez le rat et le chien, puisque, en dehors d’un syndrome dépressif transitoire, 
de quelques jours, on n’a pu noter aucune altération rénale, hépatique ou sanguine, 
L’examen anatomo-pathologique des animaux sacrifiés atteste l’intégrité des 
parenchymes viscéraux. 

2) ACTIVITE PHYSIOLOGIQUE. 

Action sur le systéme neurovégétatif. 

a) Systéme sympathique : 

Par voie intraveineuse, 4 la dose d’un mg par kg, il inverse l’hypertension 
adrénalinique chez le chien, alors que, comme la chlorpromazine, il n’est que fai- 
blement actif 4 l’égard de la nor-adrénaline. 

b) Systéme parasympathique : 

Les propriétés parasympatholytiques de la levomépromazine sont trés dis- 
crétes. 

Action sur le systéme cardio-vasculaire. 

Comme la chlorpromazine, il posséde une nette action hypotensive. 

Action antispasmodique. 

A une concentration de trois mg par litre, la lévomépromazine inhibe de 50 
p. 100 le spasme engendré par 1’acétylcholine sur l’intestin isolé de lapin. 

Action anti-histaminique. 

Trés puissante. 

A la dose de 20 mg par kg, par voie sous-cutanée, chez la souris, la lévomeé- 
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promazine peut neutraliser 2000 doses mortelles d’histamine, alors que la promé- 
thazine n’en neutralise que 1.500. 


Action sur le choc. 
Elle exerce une action protectrice plus accusée que celle de la chlorpromazine 


4 l’égard du choc traumatique pur, suivant la technique de NoBLE et CoLLIp sur 
le rat. 


Action sur la cholérése. 

On ne constate aucune diminution de la sécrétion biliaire. 
Action anesthésique locale. 

Puissante. 

Actions centrales. 


a) Psycho-motrices : 
La dépression psycho-motrice est plus importante que celle obtenue par la 


chlorpromazine. Selon certains tests, se fondant sur l’étude des réflexes conditionnés 
du rat, l’indifférence aux stimuli est obtenue avec des doses de lévomépromazine 
inférieures 4 celles que nécessite la chlorpromazine. 


b) Anti-émétique : 

Action puissante, aprés injection d’apomorphine. 

c) Action hypothermisante : 

Importante aprés administration sous-cutanée de 2 mg/kg. 

d) Action potentialisatrice : 

Elle renforce puissamment les effets des anesthésiques généraux (barbitu- 


riques ou volatils) et de la morphine. 


PRESENTATION. 


La lévomépromazine est présentée en ampoules de 25 mg. 


ETUDE CLINIQUE 


Notre étude est basée sur les observations de 30 malades dont 1’age se situe 


entre 37 et 80 ans, et qui ont subi respectivement : 


— des interventions plus ou moins complexes sur les voies biliaires, 
— des gastrectomies, dont une gastrectomie totale, 
— des colectomies totales, et des hémi-colectomies, 


— une intervention de BABCOcK, 
— et une surrénalectomie, avec sympathectomie dorso-lombaire. 
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Technique de l’anesthésie. 


Les mélanges neuroplégiques employés sont les suivants : 

1° Lévomépromazine : 50 mg. Péthidine : 100 mg. 

2° Lévomépromazine : 50 mg. Xylocaine : 0,80 g. (*) 

3° Lévomépromazine : 25 mg. Diéthazine : 250 mg. Xylocaine : 0,80 g. 

Le véhicule a toujours été un soluté glucosé légérement hypertonique, avec 
adjonction d’insuline. 

La perfusion est mise en route une demi-heure environ avant l’intervention, 
en goutte a goutte lent, avec surveillance du pouls, de la tension, de la respiration 
et de l’état de conscience. 

Avant le début de l’intervention, nous cathétérisons toujours deux veines 
avec deux gros trocarts, l’un servant a l’entretien de la neuroplégie et de l’anes- 
thésie, l’autre au remplacement aussi exact que possible du sang perdu. 

Dans les observations que nous apportons, la stabilisation tensionnelle s’est 
faite sans heurts, aux environs de 100 mm de Hg, pour rester stable pendant toute 
l’intervention. Une seule fois, la chute tensionnelle a été un peu brutale (la systoli- 
que étant tombée a 70 mm de Hg), mais elle a aussi coincidé avec l’injection du 
barbiturique de départ et du curarisant nécessaire a l’intubation. D’ailleurs, il 
a suffi pour rétablir un chiffre tensionnel satisfaisant d’administrer 250 ml de 
polyvinyl-pyrrolidone (que nous utilisons de préférence sans sodium). 

L’induction anesthésique se fait avec une dose de départ de 0,30 4 0,50 g de 
penthiobarbital, la dose totale oscillant entre 50 et 75 centigrammes, méme pour 
des interventions de trés longue durée. 

Nous vous apportons par exemple le déroulement de deux interventions, 
ayant duré respectivement trois et cing heures, l’une chez un homme de 80 ans 
subissant une hémicolectomie, et l’autre chez une femme de 57 ans subissant 
une intervention de BABCOCK, et qui ont recu en tout : le premier 0,30 g, et la 
deuxiéme 0,65 g de penthiobarbital. 

Les malades sont intubés soit sous succicurarium (pour des raisons didactiques) 
soit sous d-tubocurarine. Sur ces 30 observations, 20 se sont déroulées sous venti- 
lation artificielle avec appareil d’ENGsTROEM. Le silence ventilatoire permettant 
la mise en route de l’appareil a été obtenu, si nécessaire, par injection fragmentées 
répétées de d-tubocurarine. (La dose maximale utilisée a été de 39 mg pour quatre 
heures d’intervention, et de 37 mg pour cinq heures.) 

L’entretien anesthésique s’est fait dans tous les cas par un mélange a 50 p. 100 
de protoxyde d’azote et d’oxygéne. 

A partir du moment ot nous pensons que l’intervention ne doit pas durer 


(*) Sur le modéle du mélange « PX » (Plégicil-Xylocaine) introduit en Anesthésiologie par 
P. HUGUENARD. 
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plus d’une heure, et pour éviter toute dépression ventilatoire inutile, nous injectons 
ala demande (devant des signes de réveil évidents), par doses fractionnées de 0,10 g 
un produit 4 action hypnotique pure, l’Hémineurine (ou S. C. T. Z.), ce qui nous 
a permis d’avoir dans tous les cas un malade rejetant sa sonde trachéale en fin 
d’intervention. 

Dans les cas oti nous avons utilisé l’appareil d’ ENGSTROEM, nous avons mesuré 
au spirométre la ventilation qui oscillait toujours entre six et huit litres au moment 
de la reprise des mouvements spontanés. 

Pour faciliter cette reprise, aprés la fermeture du péritoine, le mélange proto- 
xyde d’azote-oxygéne est remplacé par un mélange 4 parts égales d’air et d’oxygéne. 
Ce qui montre bien que lorsque la potentialisation est utilisée en diminuant effec- 
tivement les doses d’anesthésiques puissants, (ce qui a toujours été l'un de ses 
objectifs), on peut obtenir de fagon constante le « fameux » réveil sur table, avec 
une analgésie persistante, et une appréciation de la ventilation non pas subjective, 
mais mesurée. 

Nous insistons en effet sur ce fait que nous ne nous sommes pas contentés 
d’une impression de ventilation suffisante, mais que nous l’avons toujours contrdlée 
au spirométre. 

L’action cardio-vasculaire de la lévomépromazine nous semble comparable a 
celle de la chlorpromazine, et, comme elle, dépend essentiellement, 4 notre avis, 
du rythme de l’injection, et du remplissage vasculaire concomitant. Par contre, 
l'action hypotensive nous a paru plus douce, surtout si on n’utilise que 25 mg du 
produit,’ce que nous faisons quand nous l’associons a la diéthazine. 

Son action protectrice nous parait indiscutable. La stabilité de la courbe ten- 
sionnelle, de la fréquence cardiaque, l’aspect d’un malade rose et sec, dont le 
temps de remplissage capillaire est bref, et l’absence totale de « choc » opératoire 
méme pour des interventions longues et réputées « choquantes » nous semblent 
étre les meilleurs signes de cette protection. En effet, quelle que soit la gravité et 
la durée de l’intervention, l’Age et l'état clinique souvent précaire des malades, 
nous n’avons jamais eu a utiliser d’autre thérapeutique dite « anti-choc », Nous 
nous sommes limités 4 la compensation approximative du sang perdu. 

Cette constatation clinique confirme les propriétés antichoc expérimentale- 
ment reconnues a la drogue. 

Deux mélanges nous paraissent particuliérement protecteurs : 

1° Lassociation lévomépromazine-Xylocaine, qui nous a donné des courbes 
tensionnelles et des fréquences cardiaques particuliérement stables. 

2° Et l'association lévomépromazine-diéthazine-Xylocaine, qui, unissant 
les propriétés parasympatholytiques du Diparcol, sympatholytiques de la lévome- 
promazine, et ganglioplégiques de la Xylocaine, offrent un assez large éventail 
de stabilisation réactionnelle. 
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L’association lévomépromazine-péthidine donne une courbe tensionnelle 
plus hachée, moins stable que celle obtenue par le mélange neuroplégique dit M,. 

Il faut remarquer que dans ce cas 1a, la dose totale de phénothiazine (50 mg) 
est inférieure a celle du M, (100 mg). 

Action sur le saignement : Il nous a toujours semblé diminué. 

Pour une gastrectomie totale, par exemple, nous n’avons perfusé que trois 
flacons de 500 ml de sang. 

Une hépato-jéjunostomie de quatre heures (avec hépatostomie), pour cancer 
de la téte du pancréas, n’a nécessité que deux flacons de sang. 

Un homme de 80 ans, subissant une hémicolectomie n’a pas été transfusé 
pendant l’intervention, (au demeurant peu hémorragique), et n’a regu qu’un culot 
globulaire le lendemain, avec des suites excellentes. 

Une intervention de BABCcocK avec temps périnéal a nécessité une transfu- 
sion de deux litres pour une durée de cing heures. Mais, il nous est difficile de tirer 
des conclusions sur les effets de la lévomépromazine sur le saignement, car la plu- 
part des malades dont nous parlons aujourd’hui ont été ventilés artificiellement 
avec l’appareil d’ENGsTROEM. II est difficile de ce fait de faire la part de la protec- 
tion neuroplégique, et du maintien d’un tonus vasculaire satisfaisant favorisé par 
une bonne élimination du COQ,. 

Action sur la respiration, 

Nous avons vu, avec mesures spirométriques a l’appui, qu’une des propriétés 
intéressantes de la lévomépromazine est l’absence de dépression ventilatoire, 
avantage indiscutable sur les analgésiques et anesthésiques utilisés 4 doses usuelles. 


La diurése a toujours été excellente, les malades sondés urinant pendant l’inter- 
vention. Mais, 1a, encore, le role des solutés glucosés hypertoniques parait prédo- 
minant. On peut tout au moins affirmer que la lévomépromazine ne diminue pas 
la diurése. 


Dans tous les cas, le réveil des malades a été calme, sans heurts, avec une bonne 
analgésie résiduelle, méme aprés le retour a la conscience. 

Les malades ainsi neuroplégiés n’ont pratiquement jamais besoin de sédatifs 
post-opératoires dans les premiéres 24 heures. 

INCIDENTS 

En dehors de la chute de tension artérielle rapportée plus haut, et facilement 
corrigée, nous n’avons observé aucun incident imputable a ce mode d’anesthésie. 

AVANTAGES 

En somme, la lévomépromazine nous semble intéressante : 


1° par son maniement assez facile, car la vasoplégie, aux doses utilisées en 
clinique, est relativement moindre qu’avec certaines autres promazines, 
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2° Par son pouvoir protecteur qui, cependant, nous apparait certain. 

3° Par l’intérét de diverses associations, en particulier avec la Xylocaine et 
la diéthazine, ce qui permet d’obtenir un « spectre lytique » assez étendu. 

Nous n’avons pas entrepris !’étude de ce produit de fagon systématique, en 
étudiant, comme nous le faisons généralement les perturbations possible de la 
drogue employée isolément sur les différents systémes et les différents équilibres 
biologiques. 

En effet, l'étude actuellement standardisée des phénothiazines donne a ces 
recherches un intérét restreint. Cependant, nous ne pensons pas inutile d’insister, 
comme 1’a fait Bernard PARADIS, aprés une étude strictement clinique, sur l’intérét 
que peut présenter en anesthésiologie la lévomépromazine, déja largement utilisée 
en psychiatrie. 
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DEUX OBSERVATIONS D’APNEE PROLONGEE 
APRES SUCCICURARIUM (*) 


PAR 


B. CONSTANTIN (**) 


(Tananarive). 


Observation I. 


M. R., 21 ans, présente un trés volumineux adénome hypophysaire, avec des troubles trés 
importants (le malade est sous A. C. T. H. et corticothérapie). 
Intervention (D® HERVE) : hypophysectomie — Durée : deux heures. 
Anesthésie : Prémédication standard : — Phénergan : 0,050. 
: — Dolosal : 0,100. 
: — Atropine : 1/4 mg. 
Perfusion de soluté glucosé 4 15 p. 100. 
— Viadril : 1 g. 
— Procaine : 0,50 + 0,50. 
— Intubation sous 0,10 de Célocurine (ampoule atteignant la limite de peremption), 
La respiration reprend spontanée, en trois minutes, elle est cliniquement ample et satisfai- 
sante. 
Au moment de la ponction ventriculaire, apnée brutale, absence de pouls carotidien, plus 
de T. A., mydriase bilatérale. 
Traitement : Respiration contrélée. 
Glucose hypertonique 4 30 p. 100 (300 cm’), 
Sang. 


En fin d’intervention le bilan est le suivant : Soit a la troisiéme heure : 


(*) Séance du 31 janvier 1959, Rapporteur M. P. JAQUENOUD. 
(**) Adresse : M. B. CONSTANTIN, Hépital Girard et Robic, (Tananarive). 
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T. A, faible (maxima 8). 

— Pas de reprise de la respiration. 

— Pouls a 80. 

— Aucun reflexe. 

— Pouls capillaire bon. 

— Mydriase 4 droite, pupille normale 4 gauche. 

Nous pensons a l’origine centrale de |’état clinique de ce malade (car ’hémorragie n’en est 
certainement pas le facteur). Néanmoins, avant de mettre en route une thérapeutique a visée 
centrale, nous nous souvenons de la date limite d’utilisation de l’ampoule de Célocurine, et nous 
utilisons la technique décrite par De VERNEJOUL et JAQUENOUD c’est-d-dire : 

— Gallamine : 10 mg. 

— Atropine : 1 mg, entrainant une accélération légére du pouls. 

— Mestinon : 5 mg. 

En deux minutes, la respiration reprend d’emblée, et se révéle, cliniquement, satisfaisante. 

On installe une perfusion de noradrénaline. 

Le malade est remis dans son lit (possédant tous ses réflexes), et l’on poursuit la noradrénaline 
tres lentement. Deux heures aprés, la tention se maintient spontanée 4 9/5 (T. A. antérieure : 
10/5). E. C. G. normal. Le pouls est 4 80. En fin d’aprés-midi, le malade commence a s’agiter. Il 
présente une mydriase importante et des mouvements myocloniques 4 la moindre excitation. 

Il devait mourir 4 la douxiéme heure dans un tableau de bradycardie et de bradypnée, d’ori- 
gine centrale trés probable. 

Cette observation complexe (l’étiologie de l’apnée n’étant nettement pas définie), montre 
néanmoins l’action immédiate du Mestinon. 


Observation II. 


Mme })., 60 ans, présente une hernie diaphragmatique. Le bilan pré-opératoire est normal. 
Intervention : (D? HERVE). Cure de hernie diaphragmatique par voie thoracique. 
Anesthésie : Prémédication : Phénergan 0,050. 
: Dolosal 0,100. 
: Atropine 1/2 mg. 
Perfusion : 
— Soluté glucosé & 10 p. 100 + mélange M3 (*). 
— Kémithal 1 g au départ. 
— Transfusion de Culots globulaires (par décantation), 
— Perfusion de Célocurine : Total = 0,50. 
— Intubation, respiration contrélée en to and fro, O2/N20. 
Aprés l’intubation, on arréte la perfusion de Célocurine pour constater la reprise de la res- 
piration, puis on remet en route la perfusion pour l’intervention. 
Aucun incident per-opératoire T. A. et pouls parfaitement normaux, sans modification. 
— A la fermeture de la thoracotomie, arrét de la perfusion. 
— En fin d’intervention : bilan. 
— Aucune reprise respiratoire. 


(*) Plégicil (0,02), Phénergan (0,05), Dolosal (0,10). 
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— T. A. et pouls parfaitement normaux. 

— Présence des reflexes oculo-palpébraux. 

On décide immédiatement la mise en route du R. P. R. apres toilette trachéo-bronchique 
(poumon sec). 

Démarrage en tatonnant, pour trouver la ventilation correcte en fonction de la corpulence 
du malade, de I’auscultation et des chiffres de la T. A. et du pouls. 

Stabilisation : volume courant : 450 cm, 

amplitude :18. 

pression : — 6 + 10, 

On attend deux heures et demi et on persiste & penser 4 un incident en rapport avec les per- 
fusions de Célocurine et non a une dépression centrale. 

H 5. — Gallamine : 10 mg. 

— Atropine : 1 mg, qui accélére le pouls, 

— Mestinon : 5 mg. 

Pendant ce temps on a arrété le R. P. R. et au ballon du to and fro, on a senti deux petits 
mouvements respiratoires. 

On attend une demi-heure sous R. P. R. Aucune reprise respiratoire. 

H 5,30. 

On injecte alors 2 + 2 ampoules de Prostigmine, 

Dans les 10 minutes, la respiration a repris, spontanée et normale, Le spirométre montre un 
volume courant de 600 cm* a la fréquence 20, 

Les suites opératoires sont strictement normales. 


DISCUSSION 


M. Jaquenoud, rapporteur : La question des apnées prolongées par la succinyl- 
choline est trop connue pour que nous puissions revenir longuement sur son traite- 
ment. On sait que BRENNAN, se fondant sur les effets compétitifs des fortes 
doses de succinylcholine a recommandé l’emploi de la néostignine comme anta- 
goniste. 

L’auteur apporte deux observations ot la pyridostigmine (Mestinon), corps 
trés voisin de la néostignine, et la néostigmine elle-méme ont été employés chez des 
patients apnéiques aprés succinylcholine. 

La premiére observation n’est pas recevable car l’apnée semble bien liée a 
un trouble central au cours d’une hypophysectomie, 

Ia seconde observation montre une apnée survenant aprés perfusion d’un 
demi-gramme de succinylcholine, apnée confirmée par une faible dose de galla- 
mine et annulée, semble-t-il, par l’injection de deux mg de néostignine. 

Cette observation est 4 rapprocher des observations anglaises de BRENNAN et 
francaises de DE VERNESOUL et JAQUENOUD. Elles militent dans le sens d’une action 
compétitive ou anti-dépolarisante des perfusions de succinylcholine. 
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M. Huguenard : Les travaux de BRENNAN sont en contradicton avec ceux de 
Mme ZAImIs, Je relisais recemment, notamment deux des publications de M™¢Zarmis 
sur les curarisants ot elle insiste bien sur le fait que dans ses expériences, 
le blocage par la succinyl-choline reste invariable pendant trois heures -de per- 
fusion, en d’autres termes qu'il s’agit toujours d’un blocage neuromusculaire 
par dépolarisation et jamais par compétition. 


M. Jaquenoud : Je voulais étre bref, je vais tacher de le rester pour vous rap- 
peler les travaux de BRENNAN trés rapidement. BRENNAN a eu l’impression, sur 
quelques cas cliniques, que les perfusions de succinylcholine amenaient, dans un 
petit nombre de cas, une curarisation prolongée qui entrainait, en général, une 
hypopnée plutot qu’une apnée. Ayant constaté que cette hypopnée était aggravée 
par une dose normalement non apnéisante de gallamine, qu’elle était en outre 
annulée chez homme par des injections de néostigmine, il fit l’expérience sui- 
vante : chez 64 sujets il fit une perfusion massive de succinylcholine dans des temps 
de l’ordre de 60 minutes ; a la fin de ces perfusions il constata que la plupart de 
ces sujets présentaient un certain retard dans le retour 4 une ventilation normale. 
Il fit 4 tous ces sujets une injection de 10 mg de gallamine, ce qui aggrava l’hypop- 
née et les fit passer en apnée, suivie 4 cinq minutes d’intervalle d’une injection du 
néostigmine, (Prostigmine) ; dans tous les cas les sujets furent presque immeédia- 
tement décurarisés, 

De ce fait il se permit de recommander, aprés une perfusion de doses impor- 
tantes de succinylcholine, l’injection de néostigmine, conseil que nous avons pu 
mettre dans les observations que nous avons apportées a cette tribune méme. 

Sauf erreur, les observations de M™e Zarmts portent essentiellement sur les 
muscles du chat. Il est probable qu’il y a une différence spécifique entre les obser- 
vations des pharmacologues et les observations des cliniciens, et c’est peut-étre ce 
qui peut expliquer des différences de conclusions, 


M. Huguenard : Il est vrai que la plupart des travaux de M™€ Zarmis 
portaient en effet sur le chat, mais pas ceux auxquels je faisais allusion. II s’agit 
d’enregistrement de contractions musculaires chez l’homme anesthésié et soumis a 
une perfusion d’un sel de succicurarium, 


M. Jaquenoud : [1 est certain que dans la plupart de ces hypopnées prolongées 
4 la succinylcholine, on a plus une paralysie intercostale qu’une paralysie diaphrag- 
matique. Méme en considérant la statistique de BRENNAN il semble tout de méme 
que ce type de curarisation prolongée soit une chose relativement rare et qu’on 
n’observe pas dans tous les cas. Il est donc possible, pour expliquer cette divergence 
que d’une part ces curarisations prolongées portent surtout sur les muscles inter- 
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costaux chez l’homme, et que d’autre part M™€ ZarmIs soit tombée sur une série 
particuliérement favorable, ce qui ne semble pas statistiquement impossible. 


M. Voure’h : Les travaux auxquels on fait allusion ont été apportés par Mme 
ZAIMIS elle-méme il y a quelque temps. Ils ont été faits en Amérique sur des sujets 
soit anesthésiés, soit volontaires. Il s’agissait de mettre en évidence l’action de 
la succinylcholine et de la d-tubocurarine en fonction de la température corporelle, 
la température étant considérée par M™¢ ZAIMIS comme ayant une importance 
considérable sur l’action de cette drogue. Elle a mesuré la température centrale et 
locale au cours de l’anesthésie prolongée ou d’une curarisation prolongée sur des 
muscles blancs ou rouges ; la stimulation est obtenue par des stimulations supra- 
maximales appliquées aux différents groupes de muscles considérés. Dans ces con- 
ditions elle a observé des variations importantes et notables en fonction de la 
température, ce qui lui a permis de remarquer que l’action de la succinylcholine, 
a son avis, était univoque, uniquement liée a la polarisation et n’entrainait jamais 
d’action inversée de dépolarisation. 


M. Boureau : M. JAQUENOUD a, en effet, apporté il y a deux ans 4a cette tribune 
l’observation assez curieuse d’une malade qui, ayant regu un goutte-a-goutte per- 
opératoire de succinylcholine et dont l’amplitude respiratoire demeurait impar- 
faite, avait retrouvé une respiration normale aprés injection de néostigmine. 

Mais il y a lieu de rappeler que cette malade n’était pas en apnée et d’autre 
part qu’une injection de gallamine — qui, elle, provoqua l’apnée — était inter- 
venue avant la néostigmine. Le probléme est donc assez confus et difficile 4 juger 
de facgon rigoureuse. 

Pour ma part, il me semble dangereux de vouloir tirer des conclusions de cons- 
tatations cliniques isolées, surtout lorsqu’elles sont en opposition avec des notions 
universellement admises et scientifiquement contrdlées. 

Car on pourrait aussi apporter des cas exactement contraires, survenus dans 
les premiers temps de l'utilisation de la succinylcholine, ot l’injection de néostig- 
mine chez des patients apnéiques a provoqué une dépolarisation absolument irré- 
ductible ayant entrainé la mort. 

Je veux bien que les conditions de ces observations n’aient pas été rigoureuse- 
ment les mémes que celles de l’observation apportée par M. JAQUENOUD, mais 
je reproche aux faits évoqués par l’orateur de ne pas reposer sur une base scienti- 
fique rigoureuse. Je serais le premier a reconnaitre l’action anticurarisante — dans 
certaines conditions — de la néostigmine a l’égard de la succinylcholine, si l’on 
nous apportait des preuvs scientifiques et pharmacodynamiques de cette action. 
Jusque-la, je me refuse et 4 diffuser une notion absolument contraire 4 nos con- 
naissances actuelles cette question. 
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M. Huguenard : La pharmacodynamie des acétylcholinomimétiques est 
encore 4 ce point confuse que deux colloques internationaux récents, groupant les 
pharmacologistes et anesthésiologistes les plus qualifiés en ce domaine et venus du 
monde entier, ne l’on pas clarifiée, bien au contraire (je veux parler du Symposium 
réuni au Brésil sous la direction de D. Bovet et du Symposium International sur 
les curares tenu a Venise en septembre 1958). 

Pour ma part une expérimentation complexe, étendue sur plus de deux ans 
et cherchant un rapport entre la quantité de curarisation et les bilans ioniques (en 
particulier potassiques) m’a seulement persuadé que, chez le méme animal, 
l’intensité et la durée de la myorésolution obtenues avec la méme dose, du méme 
produit, le méme jour, 4 quelques heures d’intervalle, variaient, méme 4 tempé- 
rature constante, dans des proportions importantes, avec le bilan potassique cel- 
lulaive (ou la « polarisation ») : ainsi, pour un di-iodure de succicurarium, la quan- 
tité de curarisation est diminuée avec un bilan légérement positif, augmentée 
avec un bilan moyennement positif, trés nettement diminuée avec un bilan trés 
fortement positif (un élément peu polarisé se dépolarise mal, bien polarisé se dépo- 
larise bien, trés polarisé ne se dépolarise plus). 

Méme si ces résultats sont des artefacts expérimentaux, ce qui n’est pas im- 
possible, il reste certainement vrai que le degré de curarisation et probablement 
le mode de curarisation varient avec l'état ow se trouve le « récepteur » a Vinstant 
méme de linjection curarisante. 

Ce qui est vrai aussi, c’est que l’intensité de la myorésolution est davantage 
prévisible avec les curarimimétiques, que leurs effets sont plus constants, que leur 
mode d’action est toujours le méme. Au fur et 4 mesure, au contraire, que l’on étu- 
die la pharmacodynamie des acétylcholinomimétiques et ses contradictions pour 
le moment inexpliquées, on devient plus prudent. Mes préférences vont toujours, 
pour l’emploi clinique en chirurgie majeure, aux curarimimétiques 4 action peu 
étalée. 


M. Jaquenoud : Je crois que mon intervention aurait été plus heureuse si elle 
avait été plus précoce. On a laissé s’épanouir le probléme en diverses directions, 
la curarisation volontaire, l’hypothermie, la polarisation etc.. La n’est pas la ques- 
tion, la question est celle-ci : elle doit rester clinique. Il est de fait que ceux qui 
font des perfusions de succinylcholine, de temps en temps chez l’homme, enregis- 
trent une hypopnée qui ressemble essentiellement a une paralysie partielle du dia- 
phragme. II est de fait aussi que dans nombre de cas, certains cliniciens ont observé 
que des doses non paralysantes de gallamine aggravaient considérablement ces 
malades (ce fait milite dans le sens d’une paralysie par compétition) et que des 
doses tout a fait modérées de néostigmine intraveineuse donnent un retour immé- 
diat ou presque de la respiration ; qu’a coté de ceci M™¢ Zarmis opérant sur un nom- 
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bre limité d’individus volontaires en bon état n’ait pas observé d’apneée prolongée, 
que d’autre part dans certaines formes d’hypothermie, les propriétés particu- 
liéres de la succinylcholine dépolarisante soient conservées ou non, c’est bien inté- 
ressant, mais tout a fait en dehors du sujet. 

Je crois que pour l’instant la question reste ouverte et que nous devons essa- 
yer d’apporter de nouvelles observations dans un sens qui, je l’espére, ne compor- 
tera pas de dangers excessifs pour nos patients. 
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ETUDE BIOLOGIQUE DES PERFUSIONS 
DES SELS POTASSIQUES ET MAGNESIENS 
DE L’ACIDE ASPARTIQUE EN CLINIQUE HUMAINE “) 


PAR 


G. LABORIT (**), A. KIND et J. M. JOUANY 
(Paris). . 


Parallélement 4 |’étude expérimentale chez l’animal et a leur utilisation thérapeutique dans 
des syndromes pathologiques variés, (fatigue, brdlures, infarctus du myocarde, insuffisances hépa- 
tiques), entreprise par H. LAzorir et coll., nous avons pensé que l’étude systématique des perfu- 
sions des sels potassiques et magnésiens de l’acide D. L. aspartique chez l’homme pouvait pré- 
senter un certain intérét. 


Technique. 


Nous nous sommes adressés 4 des sujets en bon état général le plus souvent, 
mais susceptibles de bénéficier del’action de ce produit, compte tenu des propriétés 
hépatotropes et sthéniques qui lui ont été reconnues par ailleurs (I). 

Ces malades sont au nombre de dix, d’Ages et de sexes variés. Les perfusions 
ont été faites dans les jours précédant l’intervention, ou dans les suites trainantes 
d’interventions bénignes. 

La solution utilisée est 4 six p. 100 pour lesel de magnésium, et 4 quatre pour 
cent pour le sel de potassium. La quantité perfusée a été, pour six malades, de 
60 ml, pour deux malades de 40 ml et pour deux malades de 20 ml. La solution a 
toujours été mélangée 4 300 ml de soluté glucosé 4 10 p. 100. La perfusion a duré 
entre 30 et 45 minutes. 

Certains des malades ayant recu 60 ml de la solution d’aspartate en trente 


(*) Séance du 31 janvier 1959. 
(**) Adresse : Madame G. LABoritT, 26 rue Brillat-Savarin, Paris 13°. 
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minutes ont présenté quelques nausées, avec rougeur de la face, sueurs abondantes, 
sans manifestations cardio-vasculaires cependant. 

Nous avons alors, pour les suivants, d’une part diminué la quantité injectée, 
d’autre part augmenté la durée de perfusion, car nous avions la notion que H. Laso- 
RIT et ses coll. perfusaient couramment jusqu’a 180 ml de la solution, étalés en 
24 heures il est vrai, mais sans incident. Excepté pour les dosages urinaires qui 
ont porté sur les urines de 24 heures avant et aprés la perfusion, les examens ont 
été pratiqués avant et 30 minutes aprés la fin de la perfusion. 

On a mesuré : 

a) Dans le sang : l'urée, la réserve alcaline, le chlore, le sodium, le potassium 
et l’ammoniémie. 

b) Dans l'urine : Vurée, le potassium, le sodium, l’azote ammoniacal, pour 
les 24 heures ayant précédé et ayant suivi la perfusion. Le coefficient de MAILLARD 
a été calculé dans quatre cas. 

c) L’excitabilité neuromusculaire, avec le Rhéotome Electronique de PLUVEN 
et GuIOT. 

d) le pouls. 

La tension artérielle. 
L’électrocardiogramme dans les dérivations standards et les unipolaires des 
membres. 

e) La consommation d’oxygéne, avec l'appareil de DuRUPT. 


Résultats. 


Les moyennes utilisables obtenues pour 10 malades sont réunies dans les 
tableaux I et II. 

Quant aux taux d’excrétion par 24 heures des sodium, potassium et chlore 
urinaires, les chiffres obtenus ne sont pas suffisamment nombreux, et les variations 
pas suffisamment significatives pour en retirer des notions valables. 


C) Pours — TENSION ARTERIELLE — ELECTROCARDIOGRAMME. 

Le rythme du pouls, ralenti de six 4 dix pulsations a la minute, dans cing 
cas, inchangé dans un, et accéléré de deux a dix pulsations-minute dans quatre 
autres, peut étre considéré comme peu influencé. 

La tension artérielle, diminuée dans cing cas sur la maximale comme sur la 
minimale, reste également inchangée dans cinq cas. 

Lélectrocardiogramme se montre inchangé dans toutes les dérivations ou 
nous l’avons enregistré. 


D) EXCITABILITE NEURO-MUSCULAIRE. 


Evaluée dans neuf cas, elle est augmentée dans sept cas, principalement en 
ce qui concerne le nerf, et légérement diminuée dans deux cas. 
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TABLEAU I 
A) DANS LE SANG. 
AVANT APRES 


| Les valeurs obtenues ont été quatre fois identiques et six fois inférieures aprés perfusion. 


PARESERVE ALCALING | 59 vol. | 54 vol. 


| 

| Huit chiffres obtenus aprés perfusion ont été inférieurs & ceux obtenus avant, l’un égal, un supérieur, 
| 

— 
| SODIUM ........ | 314 g/l | 3,28 g/l 

— 


| Neuf chiffres sur 10 sont supérieurs aprés perfusion. Un seul est inférieur. 
| 


POTASSIUM | 147 mg/l | 153 mg/l 


| Les variations du potassium ne sont pas significatives. 


| AMMONIEMIE | I,I ¥ | 0,7 Y 


Neuf ammoniémies sur dix sont abaissées aprés perfusion. 


TABLEAU II 
B) DANS LES URINES. 


| URINES DES 24 H AVANT URINES DES 24 H APRES 
| 


UREE URINAIRE 
Nous n’avons pu obtenir l’urée urinaire que dans 4 cas. Elle était diminuée aprés perfusion. 


AZOTE AMMONIACAL 


Nous en avons obtenu le dosage dans 8 cas sur ro. Un seul dosage s’est montré légérement 
supérieur aprés la perfusion. Les 7 autres sont inférieurs. Les moyennes fournissent les chiffres 
suivants : 


g/l 0,40 g/l 


LE COEFFICIENT DE MAILLARD 
Dans les quatre cas ol nous avons pu le calculer, nous avons obtenu : 


1) 0,06 0,05 
2 0,05 0,05 
3) 0,05 
4) 0,06 0,04 


Il est donc resté inchangé dans un cas, alors que dans les trois autres il a diminué, 
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E) CONSOMMATION D'OXYGENE, 


Trés légérement augmentée dans deux cas, légérement diminuée dans deux 
autres cas, inchangée dans un cas, ses variations sont ininterprétables, d’autant 
plus que les malades, aprés examens variés, perfusion, et prises de sang répétées, 
n’étaient plus a la fin de l’épreuve (durant toute une matinée), dans les conditions 
requises pour une mesure correcte de la consommation d’oxygéne. 


Nous avons donc supprimé cet examen, inutilisable dans ces conditions, chez 
les derniers malades étudiés. 


Discussion. 


La chute de l’urée sanguine, bien que légére, nous parait significative parce 
que constante. 

Celle de la réserve alcaline également. 

Il est bon de rappeler a ce sujet que la solution a un pH légérement alcalin 
(pH : 8,7), et qu’on ne peut invoquer ici un léger état d’acidose qui lui serait impu- 
table. 

Par ailleurs, la diminution du coefficient de MAILLARD parle contre un méca- 
nisme acidosique dans l'interprétation de la chute de CO, total plasmatique. En 
effet, l’azote ammoniacal urinaire présente une diminution significative malgré la 
moindre élimination de l’urée urinaire dans les quatre cas ot! nous avons pu la 
doser. 

Enfin, la diminution de l’ammoniémie est un des faits les plus constants et 
les plus significatifs que nous ayons noté. Nous pensons donc pouvoir conclure que 
la perfusion de sels de l’acide aspartique dans les conditions ot nous l’avons pra- 
tiquée a réduit le catabolisme azoté. Nous retrouvons par ailleurs ce que H. Lano- 
RIT et coll. ont déja signalé expérimentalement chez le chien en hypercapnie pro- 
voquée (2) : une diminution du CO, total plasmatique que n’explique semble-t-il 
aucune acidose, bien que nous n’ayons pas pratiqué de pH sanguins, pour des 
raisons matérielles indépendantes de notre volonté, a l’époque ot nous avons 
accompli ce travail. Faut-il invoquer chez ces malades, pour expliquer ce fait, 
Vhypothése soulevée par H. LAnorir et coll. d’une incorporation plus active des 
carbamylphosphates dans le cycle de l’ornithine et de l’urée sous l’action des sels 
de l’acide aspartique? Il est prématuré de l’affirmer, bien que cette hypothése 
paraisse plausible (*). 

Quant aux variations électrolytiques, on peut constater que celles du potassium 
sanguin ne sont pas significatives, malgré un apport non négligeable réalisé par la 
perfusion. 


(*) Un fait distingue nos résultats de ceux des auteurs précédents, c'est la diminution de l’urée san- 
guine et de l’urée urinaire. Mais leurs animaux étaient hypercapniques, pas nos malades. 
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Par contre, il est intéressant de noter une élévation 4 peu prés constante de 
la natrémie, malgré l’absence d’apport de ce sel, et malgré la légére dilution accom- 
pagnant la perfusion. : 

Faut-il en conclure a une repolarisation cellulaire, avec intégration cellulaire 
du potassium injecté, et extrusion du sodium? L’augmentation de l’excitabilité, 
nerveuse en particulier, nous y pousserait. 

Enfin, nous devons insister sur l’innocuité du produit, en particulier sur la 
dynamique cardio-vasculaire, malgré les quelques petits malaises constatés lors 
de nos premiéres injections, dont la posologie était trop élevée, et le rythme de 
perfusion manifestement trop rapide. 


Conclusion. 


La perfusion intraveineuse de sels potassiques et magnésiens de l’acide aspartique chez 
l'homme dans dix cas ne s’est accompagnée d’aucun incident cardio-vasculaire. Elle a confirmé 
l’action de la drogue sur ’ammoniémie qu’elle réduit constamment. 

La réduction du CO, total plasmatique, vraisemblablement sans acidose métabolique conco- 
mitante accompagnée d’une diminution du ccefficient de MAILLARD, et d’une réduction du 
catabolisme azoté, porterait & penser que le produit oriente les processus métaboliques vers une 
meilleure intégration du CO, et de l’‘ammoniaque dans le cycle de l’ornithine et de Vurée. II parait 
également favoriser la repolarisation membranaire. 

(Travail du Service de la Clinique Chirurgicale de ? Hétel-Dieu, (P*’ G. MENEGAUX) et de la Section 
de Recherches Physio-Biologiques de la Marine Nationale. Laboratoire d’ Eutonologie. Hépital 
Boucicaut. 


Nous remercions lelaboratoire dela pharmacie del Hétel-Dieu out ont été pratiqués tous les dosages. 
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VARIATIONS DE L’AMMONIEMIE PROVOQUEE 
PAR L’INJECTION DE CHLORURE D’AMMONIUM 
CHEZ LE LAPIN (*) 


PAR 


B. WEBER, H. LABORIT, J. M. JOUANY, M. REYNIER, 
B. BROUSSOLE, G. ZAWADOWSKY, C. BONZANINI, P. NIAUSSAT 
et C. BARON (**). 


(Paris). 


L’ammoniémie augmente dans nombre d’agressions (1-2-3). Cette variation 
peut témoigner d’un désordre cellulaire, hépatique ou rénal ; il demande toujours 
interprétation (4). intoxication aigué au chlorure d’ammonium entraine, aprés 
une ou plusieurs crises convulsives, la mort des animaux (5). 

Une dose moindre du méme toxique devait permettre de suivre les varia- 
tions de l’ammoniémie consécutives 4 cet apport exogéne. L’étude entreprise chez 
le lapin a été conduite selon le protocole suivant : 

— Anesthésie i. v. au Nembutal vétérinaire 4 0,65 p. 100. 

— Dénudation d’une artére fémorale. Mise en place d’un cathéter pour 
prélévement. 

— Injection dans la veine marginale de l’oreille d’une solution préparée 
extemporanément de chlorure d’ammonium, 10 ou 20 cg /kg suivant les cas, dilués 
dans cing ml d’eau distillée, poussés en deux 4 quatre minutes suivant les varia- 
tions de la ventilation. 


(*) Séance du 31 janvier 1959, 
(**) Laboratoire d’Eutonologie, Hépital Boucicaut, Paris 15¢, 
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— Chez les animaux traités, injection immédiatement aprés, par la méme 
veine, de 10 ml d’une solution 4 10 p. 100 de sels de K (4 p. 100) et Mg (6 p. 100) 
de l’acide aspartique en trois minutes environ. 

— Prélévement de quatre ml de sang artériel sur héparine, cing, ‘10 et 
20 minutes aprés la fin de l’injection de chlorure d’ammonium. Dosage de l’am- 
moniémie suivant la technique précédemment deécrite (6). 

Au total, 41 lapins dont 36 seulement ont été retenus, les autres ne répondant 
pas aux conditions expérimentales comme il sera dit ultérieurement. 


TABLEAU I 
5 mn Io mn 20 mn 
10 cg/kg 

3924 + 2,1 2,8 + 2,45 1,3 + 154 

Traités aspartate ......... 1,40 + 0,7 0,3 + 0,8 1,4 + 1,6 
Comparaison de ces résultats 
(Test de Student) ...... P = 0,02 0,01 < P < 0,02 PS. a9 | 
20 cg /kg | 
457 + 2,95 4+ 2,55 1,7 + 3,1 | 
| Traités aspartate 4,6 1543 3 + 1,5 
Comparaison de ces résultats | 
(Test de Student) ...... P > 0,9 P> of > 


Valeur (en y/ml) des variations moyennes d’ammoniémie observées avec les quatres lots 
d’animaux, 10 et 20 cg. Témoins et traités aux trois temps 5, 10 et 20 minutes apres l’injection 
de CINH,. L’écart type est donné au-dessous du chiffre de la moyenne. La probabilité P, résultat 
du test de Student, indique une différence significative pour les seules valeurs 5 et 10 minutes 
des animaux recevant 10 cg/kg. 


Les résultats sont exprimés dans le tableau I. 

La valeur importante des écarts-type refléte l’impression, ressentie en cours 
d’expérimentation, que, pour obtenir une fléche comparable d’hyperammoniémie 
chez les témoins, il faudrait trouver, par tatonnement, la dose adéquate ; la dose 
par kilog ne semble pas assez rigoureuse, comme 1’indiquera la discussion ultérieure. 

On voit cependant que la fléche d’hyperammoniémie provoquée par l’injec- 
tion de CINH, est nettement réduite par les sels de l’acide aspartique dans le lot 
des animaux recevant 10 cg /kg et pour les deux premiers temps cing et dix minutes. 
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L’action des ions K et Mg est éliminée par l'étude de 6 animaux traités par une 
solution de lactate de K, sulfate de Mg contenant, dans le méme volume de 10 ml, 
la méme quantité d’ions K et Mg que les sels de l’acide aspartique (tableau II), 


TABLEAU II 
| 
Comparaison test 
Lactate Sulfate Aspartate 
| Ammoniénie de départ ... 0,8 + 0,2 1+ 0,8 > 6,2 
| Ammoniémie 5 mn....... 4,9 + 2 1,4 + 0,7 P < 0,001 


Comparaison des ammoniémies (en y/ml) au départ et cing minutes aprés l’injection de ro cg/ 
kg de CINH, chez deux lots d’animaux traités aux sels de l’acide aspartique d’une part et 4 une 
solution de 15 ml de lactate de K a 20 p. 100 et 33 ml de sulfate de Mg 4.15 p. roo. Cette quantité, 
d’autre part, est dissoute dans 10 ml d’eau distillée. Elles est équivalente en K et Mg 4 la solution 
de sels de l’acide aspartique. Il n’existe pas de différence entre les ammoniémies de départ des 
deux lots. Les conditions expérimentales sont comparables. II existe une différence hautement 
significative, par contre, entre les temps cinq minutes aprés l’injection. Parmi les animaux traités 
par le mélange lactate-sulfate, un est mort entre la 10° et la 20° minute, un autre entre la cinquiéme 
et la dixiéme minute ; les autres (4) aux alentours de la cinquiéme minute. Les sels employés ne 
semblent pas jouer un réle prépondérant dans les effets observés. 


TABLEAU III 


Témoins 10 cgk/g Témoins 20 cg/kg (Test de Student) 
3924 + 2,1 4,7 2,9 P > of 

Aspartate 10 cg/kg Aspartate 20 cg/kg (Teat de Student) 
14 + 4,6 + 1,43 P < 0,001 


A. Comparaison des moyennes de variations d’hyperammoniémie (en y/ml) cing minutes aprés 
Vinjection chez des animaux témoins recevant 10 et 20 cg/kg de CINH,. Il n’existe pas de dif- 
férence significative entre les résultats. 

B. Moyennes des variations de l’hyperammoniémie chez les animaux traités. La différence, 
hautement significative, montre que les sels de l’acide aspartique réduisent l’ammoniémie du lot 
malade (ayant recu ro cg/kg de CINH,) et n’ont que peu d’action sur le lot sain ayant recu 


20 cg/kg. 


Pour le lot recevant 20 cg /kg au contraire, la correction qu’apportent les sels 
de l’acide aspartique n’est pas significative. 

Or, dans le tableau I l’ammoniémie aux trois temps (cing, Io et 20 minutes 
aprés l’'injection) est donnée pour chaque animal, par différence avec le taux de 
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départ (temps 0). Cette présentation indique donc la variation de l’ammoniémie et 
demande quelques explications. 

L/existence de deux lots (10 et 20 cg /kg) n’est pas due a une exploration sys- 
tématique. Elle a été imposée par les conditions mémes de l’expérimentation. IL 
se trouve en effet que la premiére série étudiée, qui a regu 10 cg /kg, était composée 
d’animaux malades, « anormaux » : soit en jetine, soit infectés, soit ayant ‘servi 
auparavant pour des tests de pyrogénes. Les premiers essais réalisés avec la méme 
dose chez des animaux neufs n’ont donné aucune fléche appréciable d’hyperammo- 
niémie, ce qui correspond aux cinq animaux éliminés de l’expérimentation. Le 
clocher est réapparu chez les animaux sains pour une dose double (20 cg/kg). 


TABLEAU IV 


| Comparaison 

20 cg/kg (Test de Student) 
I+ 0,8 0,4 + 0,3 P < 0,001 
1,2 + 0,85 0,3 + 0,04 P < 0,001 


Comparaison deux & deux des ammoniémies de départ (en y ml) des quatre séries étudiées. 
Avec la technique employée, l’ammoniémie est considérée comme normale de o 4 0,5 y, subnor- 
male de 0,5 a 1 y. 

Il existe une différence significative entre les valeurs des ammoniémies de départ des lapins 
ayant recu 10 cg/kg et 20cg/kg de CINH, (Témoins et traités). Ces deux lots (10 et 20 cg/kg) 
ne sont pas comparables. De plus, l’écart type des animaux (Témoins et traités) recevant 20 cg/kg 
est beaucoup plus faible que celui de 10 cg/kg. Le lot 20 cg/kg est nettement plus homogéne, 
ce qu’explique l’excellent état général des animaux de ce groupe. 


Il n’existe pas de différence significative entre les valeurs des variations d’hyper- 
ammoniémie cing mn aprés l’injection des animaux témoins recevant 10 et 20 cg /kg 
(tableau III). Cette différence entre les deux lots se trouve confirmée par la valeur 
des ammoniémies de départ dont la moyenne est résumée dans le tableau IV. 
Les lapins « anormaux » ont une ammoniémie de départ « anormale ». Les 
lapins neufs au contraire présentent un taux habituel. Quel que soit le trouble 
métabolique envisagé pour expliquer ces valeurs anormales, on voit que l’impression 
clinique était vérifiée : la dose par kg est trop approximative ; la variation de l’ammo- 
niémie dépend de 1’état de l’organisme auquel on injecte le chlorure d’ammonium. 
Certains animaux n’ont pu survivre, méme avec 10 cg /kg, qu’a la condition d’étre 
placés sous ventilation artificielle. Il est bien évident que les animaux traités et 
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les témoins ont été choisis dans les mémes lots, ce que confirment les valeurs des 
ammoniémies de départ (tableau IV). 


% Courbe I0T 0,01/kg Cl NH, 
[Les deux animaux des deux courbes inférieures n’ont pas recu la totalité de 
la dose de.Cl NH, : incident d’injection]. 
el 
ct 
st 
5 
/ 
+ 
A 
A 
Inc 
Fic. 1 
En somme, deux lots d’animaux différents dans leur comportement biolo- 
gique ont regu, le premier 10 cg /kg de chlorure d’ammonium i. v., l’autre 20 cg /kg. 
es ammoniémies de départ élevées confirment que le premier lot est anormal. 
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Cependant, le clocher d’hyperammoniémie dans nos conditions 


expérimentales 
est le méme chez les témoins des deux groupes. e. 
Courbe 0,01/kg aspartate K*Mg'+* 
é 
| 
h 
Fic. 2 


Les sels de l’acide aspartique diminuent significativement le clocher d’hyper- 
ammoniémie des animaux anormaux, et modifie peu celui des animaux sains 


(tableau III). Cette action ne semble pas due aux ions K et Mg contenus dans la 
solution. 


- 


426 
Discussion. 


Les courbes des valeurs absolues rendent mieux compte de l’évolution de 
l’'ammoniémie et vont faciliter la discussion des résultats. 


Courbe 20T 0,02/kg Cl NH, 
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Les sels de l’acide aspartique réduisent nettement le clocher initial des « anor- 
maux ». Les principales constatations précédemment faites se retrouvent ici. 

On voit, de plus, qu'il existe deux grands types de courbe : 

a) Aprés le clocher initial, la chute de l’ammoniémie peut se faire trés rapide- 
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ment vers le taux de départ. Le clocher peut étre retardé chez les animaux témoins 
jusqu’a la dixiéme minute. 
b) Aprés une chute rapide a la dixiéme minute, l’amenant parfois au-dessous 


> 


e+ Courbe 20A 0,02/kg aspartate 


+ > 
ol Vo & ( ) 
FIG. 4 


du niveau de départ, l’ammoniémie reste en plateau ou méme remonte légérement. 
Cette évolution se rencontre presque exclusivement chez les animaux ayant requ 
des sels de l’acide aspartique. 

c) Il est apparu, chez les quelques animaux sains n’ayant regu que 10 cg /kg 
de chlorure d’ammonium et sans sels de l’acide aspartique, non pas une élévation 
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mais une chute de l’ammoniémie a la cinquiéme minute suivie d’un plateau ou 
d'une remontée légére avec retour, 4 la vingtiéme minute, a la valeur de départ. 
D’autres essais restent 4 faire, mais il est probable que dans ce cas le clocher ini- 
tial existe avant la cinquiéme minute. Lallure oscillante de toutes ces courbes 
traduit sans doute la réaction de l’organisme a l'injection toxique, une régulation. 
S’il en est bien ainsi, les sels de l’acide aspartique semblent étaler dans le temps 
ces oscillations, en en diminuant l’amplitude. Mais il parait certain que la détoxi- 
fication de l’ammoniaque injecté dans la circulation est liée au métabolisme cel- 
lulaire. Le « coup de fouet » que cette injection donne au métabolisme explique 
Vhypoammoniémie rapidement apparue chez certains animaux alors qu’on 
s’attendait 4 une hyperammoniémie. On peut conclure que les processus oxydatifs 
sont chez ces derniers particuliérement efficaces. Ils sont encore suffisants, bien que 
les fléches soient plus étalées, chez la plupart des animaux de notre second groupe, 
et l'on congoit que les sels de l’acide aspartique soient dans ces cas peu efficaces. 
L,’action de ces sels deviendra éminemment favorable lorsqu’existent des troubles 
métaboliques dont il nous est difficile de préciser la nature dans notre premier groupe 
expérimental. L’aspect de la courbe et le plateau secondaire constaté le plus 
souvent chez les animaux de ce groupe traités par les sels de l’acide aspartique 
font penser a une réaction d’équilibre. Il est possible en effet que les sels de l’acide 
aspartique permettent la formation 4 partir de l’ammonium d’un composé (acide 
carbamyl aspartique par exemple ou asparagine), qui serait dissocié par la suite, 
ce qui expliquerait le plateau. En effet, la plupart des réactions ot l’acide aspar- 
tique intervient sont des réactions d’équilibre. Mais chez le chien respirant en atmo- 
sphére riche en CO, (10 p. 100), les chutes paralléles du CO, plasmatique et du CO, 
expiré qu’entrainent les sels de l’acide aspartique, s’accompagnent d’une légére 
augmentation de l’urée sanguine (7). Il est possible qu’il y ait 14 aussi une orienta- 
tion a suivre. 

Quel que soit le mode d’action des sels de l’acide aspartique, ils semblent agir 
d’autant mieux qu’il existe un trouble métabolique. L’expérimentation confirme 
la clinique qui montre leur efficacité prédominante dans certains syndromes 
morbides : insuffisants hépatiques, brilés, fatigue. 

Enfin, l’épreuve d’hyperammoniémie provoquée, pratiquée avec précautions 
et soigneusement interprétée devrait rendre, en clinique encore, d’importants 
services. Eventuellement complétée par une épreuve sous protection par les sels 
de l'acide aspartique elle permettrait peut-étre une meilleure approche des troubles 
du métabolisme de l’ammoniaque, et cela dans des syndromes varies. 


Résumé. 


L’injection i. v. de 10 eg de chlorure d’ammonium a provoqué chez des lapins malades pré- 
sentant une ammoniémie de départ élevée, un clocher d’hyperammoniémie que les sels potassi- 
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ques et magnésiens de l’acide aspartique ont réduit remarquablement. Chez des animaux sains 
dont l’ammoniémie de départ était normale et pour une fléche d’ammoniémie comparable a celle 
des témoins to cg/kg ces sels se sont montrés peu actifs. Nous avons constaté par contre une diffé- 
rence importante entre nos deux groupes d’animaux. Pour ceux dont l’ammoniémie de départ 
était élevée, la dose de chlorure d’ammonium nécessaire & provoquer la fleche d’hyperammonié- 
mie fut la moitié de celle nécessaire chez les animaux normaux. 

L’action prédominante des sels de l’acide aspartique semble apparaitre lorsqu’il existe un 
trouble du métabolisme de l’ammonium. La confirmation de ce fait expérimental est apportée 
par leur emploi en clinique (Insuffisants hépatiques, brilés, fatigue). Il est possible que l’épreuve 
d’hyperammoniémie provoquée puisse bénéficier, en pathologie générale, de certaines de nos 
constatations expérimentales. 


(Travail de la Section de Recherches Physio-Biologiques de la Marine Nationale, Laboratoire d’ Futo- 
nologie, Hépital Boucicaut, Paris, Directeur H. LAportt). 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Laporit (H.), OBRENOVITCH (L.), LEGUEN (P.) et JouANY (J. M.). — Soc.de Biol., séanedu 28 juin 1958, 

. Laporit (H.), OBRENOVITCH (L.) et LEGUEN (P.). — Soc. de Biol., séance du 25 octobre 1958. 

. Laporit (H.) et WEBER (B.). — « Insuffisance hépatique des grands brilés » (4 paraitre). 

4. Lagorit (H.) et coll. — « Le métabolisme de l’ammoniaque et ses perturbations. Importance thérapeu- 
tique des sels de l’acide aspartique. (Résumé d’une étude expérimentale et clinique )» : Presse méd., 
1958, 66, 93, 2125-2128, 

. WEBER (B.), Laporit (H.), JouANY (J. M.), NiAussat (P.) et BARON (C.). — Soc. de Biol., séance du 
25 octobre 1958, 

. Jovany (J. M.) et Reynter (M.). — « Une mesure de l'ammoniémie par diffusion », Presse méd., 1959, 
67, 2. 

7. Laporir (H.) et coll. — Soc. de Biol., séance du 14 juin 1958, 


wn 


on 


l 
: 
a, 


VARIATIONS DE L’AMMONIEMIE DU SANG CONSERVE 
EN PRESENCE DE SELS 
DE L’ACIDE ASPARTIQUE ET D’A.T.P. (*) 


PAR 


C. BONZANINI, J. M. JOUANY, M. REYNIER et H. LABORIT (**) 
(Paris). 


Dans le sang conservé, le taux d’ammoniaque s’éléve en fonction du temps 
(1-2-3). 

Selon SPEAR, Sass et Crncorri (2), il augmente linéairement jusqu’au 
15° jour de conservation, aprés lequel il tend a se stabiliser. Les mémes auteurs, 
aprés avoir ajouté du glutamate de sodium (5 ml d’une solution a 20 p. 100 pour 
250 ml de sang) ont constaté une diminution de la concentration en ammoniaque 
de l’ordre de 22 p. 100. 

Les travaux de notre groupe (4-5-6) viennent de démontrer le réle de l’acide 
aspartique dans le métabolisme de l’ammoniaque et en particulier l’importance 
du mélange de ses sels de K et de Mg dans la détoxification ammoniacale. L’action 
de l’acide aspartique semble bien étre a la fois hépatique et cellulaire (6). 

Nous avons essayé, dans le présent travail, de mettre en évidence une éven- 
tuelle action de ces sels sur le taux d’ammoniaque du sang conservé. Le réle essen- 
tiel de 1’A. T. P. dans le métabolisme cellulaire et son intervention dans le méca- 
nisme de détoxification ammoniacale (4-6) nous ont conduits a l’expérimenter seul 
et associé aux sels de l’acide aspartique. D’autre part, on connait son role de réserve 


(*) Séance du 31 janvier 1959. 
(**) Adresse : H. LAporit, 26, rue Brillat Savarin, Paris 13°. 
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énergétique et nous avons pensé que, mieux encore que le glucose, il était peut-étre 
capable de fournir l’énergie nécessaire 4 la survie des globules conservés. 

Enfin, un travail de DucHESNE et LAzorit (7) ayant montré une diminution 
de la perte potassique du sang conservé par l’adjonction de Cytochromé C (*), 
on a envisagé qu’il pouvait étre intéressant d’employer le mélange : sels de l’acide 
aspartique + A. T. P. + Cytochrome C. 


Technique. 


Les expériences ont été conduites avec des séries de quatre flacons (150 ml) 
de sang humain, conservé a 4°C, sur mélange A. C. D. (**). 

Chaque série provenait du méme donneur : prélévement unique réparti en 
quatre flacons. 

Un flacon de chaque série a servi de témoin pour suivre l’augmentation connue 
dans le temps du taux de l’ammoniaque. 

Dans un autre flacon nous avons ajouté différentes quantités de produits a 
étudier, 

A intervalles de temps de trois-quatre jours et durant une période de 25- 
27 jours, nous avons effectué le dosage de l’ammoniaque, suivant la technique 
de JOUANY-REYNIER, en surveillant tout particuliérement l’asepsie de 1’opéra- 
tion et en évitant l’hémolyse par agitation inopportune. 

Une série n’a pas fourni de résultats interprétables (Hémolyse, mauvaises 
conditions de conservation). 


Résultats. 


Les auteurs américains (2) ont rédigé leurs résultats en donnant les variations, 
en pourcentage, de l’ammoniémie des flacons avec glutamate par rapport aux 
flacons témoins. 

Nos résultats présentés de cette fagon permettent difficilement une interpré- 
tation. Ceci tient 4 ce que, dans l’exprimentation américaine, la variation de 
l'ammoniémie des témoins est une augmentation réguliére et progressive. Nous 
avons observé au contraire, une série d’oscillations dont seule la résultante est une 
augmentation. 

Nous croyons alors préférable de faire la différence entre les chiffres journaliers 
et le chiffre de départ, et de tracer la courbe de ces variations en fonction du temps, 
en les comparant a la courbe témoin. II est bien évident que le sang témoin et le 
sang auquel a été ajoutée la solution a étudier, proviennent du méme donneur. 


(*) Aimablement fourni par les laboratoires DEBAT. 
(**) Nous adressons nos remerciements au Médecin Lt. Colonel MAuPIN spécialiste des Hépitaux 
militaires, qui nous a facilité l’obtention du sang conservé par l’E. C. R. T. A. 
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On voit que la dose faible d’aspartate de K et Mg (0,5 ml de la solution a 
IO p. 100) entraine une trés nette diminution de l’ammoniémie par rapport au 
témoin, pour toute la durée de l’expérimentation. 


TABLEAU I 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 0, 5 ml. 


Jours ° 4 7 10 14 17 20 22 27 


A) Témoin 


50 20 7o} 100} 100] 135 12: 100] 135 
| Différence en y avec l’ammo- 
nremie du. jour ©. — 30]+ 20]+ sof+ 85)+ 75]/+ 85 

| 
B) Avec aspartate (0,5 ml) 
| AL, 100 50 75 95 95} 135} 100] 105 75 
Différence en y avec l’ammo- 
| niémie du jour O............ 35 o]+ 25 

y/n 

TABLEAU 

200 

150 

100 

50 
— 50 
5 10 15 20 25 30 jours 
Fic, 1 


Avec les quantités moyennes et fortes (1-2-2, 5-5 ml) des sels de l’acide 
aspartique, les courbes de l’ammoniémie, aprés un clocher pendant les six pre- 
miers jours, se rapprochent des courbes témoins, leur devenant inférieures. Le 
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clocher n’apparait pas avec la dose de 2 ml, mais il est possible qu’il ait existé un 
des jours ott le dosage n’a pas été effectué. 


TABLEAU II 
Sang : 150 ml + Solution to p. 100 Aspartate K et Mg: 1 mil. 


Jours ° 2 4 6 9 13 18 22 25 

A) Témoin 

NE gy [100 50 70 go 40 go 213] 250] 270 
Différence en y avec l’ammo- 


niémie du: jour + 10]+ 20)+ 163}-+ 200]+ 220 


B) Avec aspartate (1 ml) 


WL 50] 160 go go 50 30] 140} 215} 200 
Différence en y avec l’ammo- 
meme du. jour O, + 40 201+ 9goj+ 165]+ 150 
200 
ff 
150 
‘ 


Fic. 2 


Comme nous l’avons signalé, nous avons aussi expérimenté 1’A. T. P. seul et 
associé aux sels de l’acide aspartique. Les courbes de l’ammoniémie sont exprimées 
de la méme facon que les précédentes. 
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Dans le flacon auquel on a ajouté 1’A. T. P. (1/10 de mg), l’ammoniémie est 


nettement supérieure 4 celle du flacon témoin pendant les premiers 17 jours ; 
puis les deux courbes sont trés proches. 


TABLEAU III 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 2 ml. 
Jours ° 4 7 10 14 17 20 22 27 
A) Témoin 
Différence en y avec l’ammo- 
niémie du jour O............ — 30]+ 20]+ 75]/+ sol+ 85 


B) Avec aspartate (2 ml) 


900 15 15 50 35 110 50 50 60 


Différence en y 


niémie du jour O 


avec l’ammo- 


AG 


témoiNn 
Bel 
150 
100 
— 50 
5 10 15 20 25 
FIG. 3 


On voit, au contraire, que l'association Aspartate de K et Mg + A. T. P. 
donne de meilleurs résultats, puisque la courbe du flacon contenant ce mélange est 
inférieure ala courbe témoin pendant toute la durée de l’expérience, et pour une 
dose de sels de l’acide aspartique, qui, employée, isolément, ne donne que peu de 
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TABLEAU IV 


Sang : 150 ml + 10 p~. 100 Aspartate K et Mg : 2,5 ml. 


Jours ° 2 4 6 9 13 18 ee ‘ 

A) Témoin 

Différence en y avec l’ammo- 


Jour + 20]+ 4o/— ro]+ 4o]/+ 20]+ 163]+ 200]/+ 220 


B) Avec aspartate (2,5 ml) 


| 40 160 go 60 45] 140] 230 veil 


Différence en y avec l’ammo- | 
niémie du jour + 120]/+ 50]/+ 5]+ Igoj+ 
250 
‘ 
150 
A 
/ 
100 / 
‘ 
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différence avec la courbe témoin. Il aurait été intéressant de reprendre le méme 
protocole avec 0,5 ml de sels de l’acide aspartique associés 4 la méme dose d’A.T.P., 
mais nous n’avons malheureusement pas pu le faire pour des raisons strictement 
matérielles. 
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Enfin, l’effet du cytochrome C sur le taux d’ammoniaque ne semble pas favo- 


rable. 


TABLEAU V 
Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 5 mil. 
Jours ) 2 4 6 9 13 18 22 25 
A) Témoin 
50 70 go 40 go 7o} 213] 250] 270 


Différence en y avec l’ammo- 


niémie du jour O............ + 20]+ 4o/— 4o]-+ 20]/+ 163]+ 200]+ 220 


B) Avec aspartate (5 ml) 


40 60} = 210 go 50 60} 140] 230] 200 
Différence en y avec l’ammo- 
GOUT + 170]+ 20]/+ rool+ r90]+ 160 
250 - 
_ Thaceau V ; 
150 
100 ral 
0 
— 50 
5 10 15 20 25 
Fic. 5 


De plus, il était intéressant de voir si les différents mélanges, et en particu- 
lier : aspartate de K etde Mg + A. T. P., pouvaient influencer l’ammoniaque du sang 
conservé depuis plusieurs jours dans de mauvaises conditions (pas a la glaciére). 
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Naturellement, dés le début de l’expérimentation le sang est 4 nouveau conservé 


dans les conditions classiques (4°C). 


La diminution de l’ammoniémie 4 partir du moment oti le sang est mis a la 


glaciére, est remarquablement plus nette en présence d’Aspartate + A. T. P. 


TABLEAU VI 


Sang : 150 ml + A.T.P.: 1/10 de meg. 
Jours 4 7 10 14 17 20 22 27 
A) Témoin 
50 20 100] roo} 135} 125) roo} 135 
Différence en y avec l’ammo- 
niémie du jour O..........++ — 30]+ 20/+ Solt+ 851+ sol+ 85 
B) Avec A. T. P. 
(100 20 55 85 4115} 150 7o 7o 95 
Différence en y avec l’ammo- 
niémie du jour O............ + 35+ 651+ 951+ 130]+ 75 
200 Témoin TABLEAU VL 
ATP. tho me 
150 
100 
50 
— 50 
3 10 15 20 25 
Fic. 6 


Le mélange aspartate +- cytochrome + A. T. P. essayé dans les mémes con- 


ditions n’a pas, cette fois encore, donné de résultats favorables. 


Avec le mélange aspartate de K et Mg + cytochrome, l’ammoniémie atteint 


un niveau supérieur A celui du témoin, a partir du quatriéme jour. 
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L’adjonction d’A. T. P. au précédent mélange donne une courbe qui suit 4 
peu prés les variations de la courbe témoin, sans se différencier beaucoup dans 
un sens ou dans l’autre. 


TABLEAU VII 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 2,5 ml 
+ A. T. P. 1/10 de mg. 


Jours co) | 4 8 12 15 18 22 25 
| 
| A/Témoin 
15 145 75 roo] 105) 160] 210 
Différence en y avec l’ammoniémie du 
B/Avec Aspartate + A. T. P. 
20 95 25 60 50 70 50] 70 
| Différence en y avec l’ammoniémie du 
TEMOIN VO 
ASP + ATP, 
200 (25m) 
— 50 
10 15 20 25 
FIG. 7 
Discussion. 


Ces résultats montrent l’efficacité sur l’hyperammoniémie du sang conserve, 
de sels de K et Mg de l’acide aspartique et, mieux encore, de ces sels combinés 
al’A. T. P. Par contre, l’adjonction aux deux agents précédents de cytochrome C 
ne parait pas favorable. 
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Comment pouvons-nous interpréter ces résultats? On sait que l’acide aspar- 
tique peut-étre transaminé en acide glutamique d’une part et, d’autre part, qu'il 
peut le remplacer fonctionnellement en donnant naissance par amination A l’aspa- 


TABLEAU VIII 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 2 ml 
+ Cytochrome C : 3 ml. 


i 
Jours fo) 4 8 12 15 18 22 25 
A/Témoin. 
NH, y/100 ml... 15 145 75] 100} 105} 105} 160} 210 
Différence en y avec l’ammoniémie du 
+ 130]+ 60]+ 85]/+ go]+ 145]+195 
B/Avec Aspartate + Cytochrome C 
Différence en y avec l’ammoniémie du 
TEMOIN 
200 + Cytochrome ¢ 
(2mi) (3mi) 
150 
100 
50 
— 50 
5 10 15 20 25 
Fic. 8 


ragine. Ce mécanisme pourrait a lui seul expliquer la diminution del’NH, constatée 
sous son action. 

Cependant, on ne peut rester insensible au fait que le maintien d’une ammo- 
niémie basse du sang conservé est surtout manifeste avec la combinaison des aspar- 
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tates et de 1’A. T. P. Or, on sait que le CO, et l’NH, en présence d’A. T. P. et de 
Mg** donnent naissance 4 un carbamyl phosphate qui, en présence d’acide aspar- 
TABLEAU IX 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 2 ml 
+ Cytochrome C: 3 ml + A. T. P. 1/10 de mg. 


Jours to) 4 8 12 15 18 22 25 
A/Témoin 
chase 15 145 75] 00} 105} 105} 160} 210 
Différence en y avec l’ammoniémie du 
B/Avec Aspartate + Cytochrome + A. T. P. 
Différence en y avec l’ammoniémie du 
TEMOIN TABLEAU IX 
—---- ASP+AT.R + Cytochrome C 


FIG. 9 


tique, peut donner un acide carbamyl-aspartique. Mais il est actuellement im- 
possible d’interpréter avec certitude le rdle de 1’A. T. P. 

Nous pensons poursuivre ces recherches en atmosphére enrichie en CO, et 
en mesurant le contréle dans le temps du pH du sang conserve. 
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TABLEAU X 


Sang : 150 ml + Solution 10 p. 100 Aspartate K et Mg : 5 ml 
+ A. T. P.: 1/10 de Mg. 


Jours fC) 6 9 12 15 18 22 25 
A/Témoin 


Différence en y avec l’ammoniémie du 


B/Avec Aspartate + A. T. P. 


Différence en y avec l’ammoniémie du 
TEMOIN TABLEAU X 


(Sm)}) (4ho 8) 


6 15 20 25 
FIG. 10 
Le role défavorable du cytochrome sur 1|’évolution de i’ammoniémie du sang 


conservé porterait 4 penser que le fait de faciliter certaines étapes des processus 
oxydatifs aboutit 4 des désaminations plus intenses. 
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Enfin, un fait constant mérite également d’étre signalé : L’augmentation de 
l’ammoniémie pendant les quatre a six premiers jours de la conservation du sang, 
d’autant plus élevé que la dose de la solution de sels de l’acide aspartique est plus 
grande. L,’hypothése interprétative de ce fait que nous proposons est basée sur la 
notion que les différentes réactions impliquées sont des réactions d’équilibre. Kst-il 
illogique d’admettre qu’au début, l’absence de NHg libre oriente la réaction en 
sens inverse, c’est-a-dire vers une libération d’NH,? La réaction ne deviendrait 
favorable que lorsque le vieillissement aurait abouti a une libération cellulaire 
de NH. La conséquence de cette constatation est que l’emploi d’un sang conservé 
sur aspartates ne présente tout son intérét qu’a partir de quatre a six jours de con- 
servation. Enfin, il est important d’insister sur ce fait que ce sont les doses faibles 
qui sont les plus actives et que l'association avec 1’A. T. P. est la plus efficace. 


Résumé et conclusions. 


Etant donné l’action de sels de l’acide aspartique sur le métabolisme de l’ammoniaque et 
‘augmentation de l’ammoniémie du sang conservé, les auteurs ont ajouté des quantités variables 
de ces sels & une série de flacons de sang conservé sur A.C. D. et ils ont constaté que l’augmentation 
de l’ammoniémie se faisait de maniére oscillante ; que les petites doses de sels de l’acide aspar- 
tique (0,5 ml pour 150 ml) diminuent nettement le taux d’ammoniaque du sang conservé ; que 
l’adjonction de cytochrome C ne modifie pas significativement ce méme taux, mais que l’adjonc- 
tion d’A. T. P. semble améliorer encore les résultats obtenus avec les sels de l’acide aspartique 
alors que le seul A. T. P. se montre dénué d’action. 


(Travail de la Section de Recherches Physio-Biologiques de la Marine Nationale, Laboratoire d’ Euto- 
nologie, Hépital Boucicaut (Directeur H. LABORIT). 
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DISCUSSION DES COMMUNICATIONS 


1° Mmes G. Lagorit, A. Kinp et M. J. M. Jovany (Paris) : Etude des sels 
potassiques et magnésiens de l’acide aspartique en clinique humaine. 

2° MM. B. WEBER, H. LABorit, J. M. JouANY, M. REGNIER, P. NIAUSSAT, 
B. BroussoLe, Mme BARon, MM. G. ZAWADOWSKI et C. BONZANINI (Paris) : 
Variations de lammoniémie provoquée par l’injection de CLNH, chez le lapin. 

3° MM. C. BonzAnini, J. M. JouANy, M. REGNIER et H. LAborir (Paris) : 
Variations de l’'ammoniémie du sang conservé en présence de sels de l’acide asparti- 
que et d’A. T. P. 


M. Quevauviller : Je voudrais poser une question d’ordre expérimental. Vous 
parlez de l’aspartate de magnésium et de l’aspartate de potassium comme si vous 
utilisiez indifféremment l'un ou l'autre. 


M. Laborit : La solution utilisée contient 6 p. 100 de sels magnésiens et 
4p. 100 de sels potassiques. Normalement il serait préférable d’utiliser un L-aspar- 
tique, mais on n’a pu encore l’obtenir. 


M. Jaquenoud : Une autre question de détail : a propos de la communication 
n° 2 je voudrais demander 4 M. WEBER s’il a eu l’occasion de faire une série de 
rats normaux avec une dose de 6 cg-kilo de chlorure d’ammonium? 


M. Weber : Nous sommes en train de la faire. Ilse trouve que lorsqu’on injecte 
aux animaux normaux de petites doses de 10 cg, non seulement on n’a pas de clo- 
cher d’hyperammoniémie en cinq minutes, mais il y a une chute du taux initial. 
On constate la chute 4 10 minutes. Le phénoméne est beaucoup plus rapide sur 
l’animal sain. 


M. Jaquenoud : Ne serait-il pas intéressant de faire une série de lapins a 15 cg- 
kilo? 


M. Weber : Peut étre ; cela représente un assez gros travail. 


M. Quevauviller : Dans la derniére communication on a présenté différentes 
courbes d’ammoniémie pour des sangs témoins. Je voudrais demander quel est 
l’ordre de grandeur des variations pour les sangs que l’on a étudiés. Avez-vous 
vu quels sont les ordres d’erreurs selon les prélévements? 

Derniére question : qu’est-ce qui vous a donné des indications pour la poso- 
logie adoptée pour les aspartates et pour les cytochromes? 
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M. Reynier : En ce qui concerne, les variations de l’ammoniémie nous partons 
d’un taux variant entre 40 et 80 gammas pour 100 cm’ de sang, et nous avons atteint 
au maximum des taux de 270 gammas. 


M. Quevauviller : Je crois qu'il faudrait présenter vos courbes comme cer- 
tains chercheurs le font. Ils mettent la courbe moyenne avec les erreurs de facon 
qu’on voit bien que vos ammoniémies en présence des aspartates et du cyto- 
chrome sortent des limites. 


M. Huguenard : Je voudrais poser quelques questions aux auteurs de la troi- 
siéme communication : Il y a plusieurs années déja, j’avais essayé, avec ma colla- 
boratrice, 4 la Banque de Sang, a Vaugirard, de conserver les sangs avec 1’A. T. P.. 
Je n’avais pas publié les résultats et c’est'd’ailleurs un tort, car on doit aussi publier 
les échecs. Cela avait été en effet un échec complet :1’A. T. P. n’avait donné aucun 
résultat positif et avait méme paru présenter certains inconvénients car il conser- 
vait ses effets vasodilatateurs. Quand on en est averti et que l’on n’est pas apposé 
a une certaine vasoplégie per-opératoire, cela n’a pas d’inconvénient, mais avec un 
personnel non averti, cet effet vasodilatateur de 1’A. T. P. pourrait étre nuisible. 

Je voudrais demander aux auteurs : 1° S’ils croient que l’adjonction d’A. T. P. 
est réellement utile, bien que 1’A. T. P. seul ne paraisse pas efficace? (Je dois dire 
que je n’avais pas utilisé l’ammoniémie comme test ; je n’avais étudié que la déper- 
dition potassique des hématies) et 2° Si les doses d’A. T. P. qu’ils ajoutent aux 
sels de l’acide aspartique sont suffisantes pour avoir un effet vasodilatateur chez 
le receveur. 


M. Laborit : M. HUGUENARD a raison. L,’A. T. P. ne change rien a l’ammonié- 
mie (puisque c’est le test que nous avons choisi) — du sang conservé quand il est 
utilisé seul. Quant on lui combine de l’acide aspartique, il augmente au contraire 
manifestement la conservation, si l’on considére l’ammoniémie. 

2° La quantité d’A. T. P. ajoutée au sang a peut-étre un effet vasodilatateur, 
mais je ne pense pas qu'il soit trés net. Il est vrai que nous n’avons jamais 
utilisé le sang conservé ainsi pour les expériences chez l’homme, si bien que 
nous ne pouvons pas dire si ces doses-la sont vasodilatatrices. 
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L’HYPOTHERMIE PAR VOIE GASTRIQUE (*) 


PAR 


J. DESCOTES, M. TANCHE et J. CHATONNET 
(Lyon) (**). 


La réalisation d’une hypothermie est habituellement confiée a la réfrigération externe, que 
ce soit par projection d’air froid (réfrigérateur de LABORIT et CUVIER) par contact avec des vessies 
de glace ou un matelas réfrigérant ou par le procédé du bain froid. 

Dés 1953, DELORME avait critiqué ces méthodes de réfrigération externe (surface cooling), 
il faisait remarquer qu’il paraissait plus logique d’aller au centre de la machine thermique, a la 
source méme, en refroidissant l’intérieure de l’organisme (internal cooling). Cet auteur, et aprés lui, 
BoEREMA, puis GRoss proposérent de refroidir le sang circulant au cours des circulations extra- 
corporéales (extra corporeal cooling), cette technique possédait selon eux deux avantages sur la 
réfrigération externe : une plus grande rapidité et surtout la possibilité de décider l’hypothermie 
en cours d’intervention. 

Par contre ses difficultés de réalisations techniques, l’impossibilité de son utilisation en dehors 
de la chirurgie cardiaque, limitent considérablement son champ d’application. 

KHALIL et BARNARD ont montré que les avantages du refroidissement interne pouvaient étre 
obtenus par une technique moins complexe « le refroidissement intra-gastrique ». 


Principes de la méthode. 


Un courant d’eau glacée circulant dans une poche refroidit l’intérieur de 
l’estomac. 

La remarquable efficacité de cette réfrigération s’explique par la richesse de 
vascularisation de l’estomac et par la proximité des gros vaisseaux (aorte abdomi- 
nale et ses branches) ; la moitié du flot circulant passe ainsi dans le périmétre gas- 
trique et périgastrique, c’est-a-dire dans la zone de refroidissement ; la quantité 


(*) Séance du 31 janvier 1954. 
(**) Adresse : J. DEscoTEs, 31 rue des Aqueducs, Lyon, 5°. 
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de sang refroidi dans l’estomac et a travers lui, est au moins égale au volume du 
sang extériorisé dans une machine ; le gradient d’hypothermie ainsi nécessaire 
est réduit pour une méme efficacité. 

La réalisation technique est aussi singuliérement moins complexe qu’une 
circulation extra-corporéale. 


DESCRIPTION DES APPAREILS. 


Les éléments constants dans cette technique sont la poche gastrique souple 
(caoutchouc ou plastique) dans laquelle débouche une sonde a double courant 
introduite par l’cesophage, et la source de froid ou de chaud. L’appareil de KHa- 
LIL est le plus perfectionné (fig. 1), il comporte une pompe aspirante et une pompe 
foulante, un manométre et un thermométre sur chaque circuit. 


COLD OR WARM 
WATER FROM 
TANK 


INTRAGASTRIC WATER BALLOON G 
( cold or warm ) f 


To water 
suction pump 


Fig. |—Apparatus : A, outer tube ; 8, inner tube ; C and D, mercury thermometers ; 
E and F, T-pieces ; G and H, mercury manometers. 


Fic. 1. 
Schéma de l'appareil de KHALIL (emprunté a I’auteur). 


L,’appareil de BARNARD est un peu plus simple (fig. 2) ; il ne comporte qu'une 
pompe foulante, le retour s’effectuant par gravité, un flotteur maintient le niveau 
d’eau constant, en réglant le travail de la pompe en fonction du retour d’eau. 

Nous avions été séduit par cette technique de KuHaALu, et BARNARD mais 
certaines réticences de la part des constructeurs pour réaliser un appareil perfec- 
tionné du méme type nous ont incité 4 concevoir un dispositif tout 4 fait rudimen- 
taire qui nous permettrait au laboratoire d’essayer cette méthode. Nous avons pu 
ainsi réaliser chez le chien l’hypothermie par voie gastrique grace a un dispositif 
simplifié, sans pompe et sans réfrigérateur (fig. 3). Il suffit en effet de brancher rur 
un robinet d’eau froide (14-15° en cette période) le tube d’arrivée de la sonde a 
double courant et d’utiliser la pression d’eau pour faire circuler 1’eau, (l’évacuation 
par le tube de sortie est placée 4 25 cm environ au-dessous du niveau de l’estomac), 

Par ce procédé de fortune assurant un débit de 500 4 600 cm? d’eau froide 
(14°) on peut réaliser en moins d’une heure une hypothermie a 30° chez un chien, 
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Fic. 2. 
Schéma de l’appareil de BARNARD (emprunté & WANGENSTEEN) (Surgery, Aodt 1958). 


Fic. 3. 


Schéma d’un dispositif simple permettant Il’hypothermie par voie gastrique : le tube d’arrivée est branché sur 
un robinet ordinaire ; la pression assure la circulation de l’eau qui est utilisée sans refroidissement, le re- 
tour s’effectue grace a une différence de niveau entre la poche gastrique et l’orifice du tube de retour. 
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PROTOCOLE D’EXPERIMENTATION. 

Ce dispositif a été utilisé sur six chiens. 

Ces chiens étaient placés dans une enceinte dont la température ambiante 
variait de 14 a 20°, le Pentothal seul était utilisé comme anesthésique. Lintubation 
trachéale est nécessaire pour pallier le risque d’inondation pulmonaire (fuite dans 
le dispositif ou reflux de liquide gastrique lors de l’ablation de la sonde). 

La mise en place de la sonde ceso-gastrique est facile, pour s’assurer de la situa- 
tion correcte de la poche dans l’estomac on peut munir cette derniére de repéres 
métalliques et pratiquer une radiographie ; en pratique la mesure de la longueur du 
tube introduite et la perception a travers la paroi abdominale relachée de 1’extré- 
mité inférieure du tube assurent un repérage approximatif mais suffisant. 

Le courant d’eau est alors établi (500 cm’ minute en moyenne, eau a 13-14°), 
l’abaissement thermique, est immédiat, régulier, la température de 30° (soit un 
abaissement thermique d’un peu plus de 8°) est obtenue en un temps rapide variant 
de 30 mn a une heure. 

Une seule fois ce délai fut augmenté (1 h 30) car des conditions défavorables 
étaient réunies : gros chien et température élevée de l’enceinte (22°), ce qui montre 
bien que ce dispositif simplifié n’est guére utilisable qu’au laboratoire et sur des 
animaux de taille moyenne. Pour obtenir une hypothermie rapide surtout chez 
l'homme (ot la masse a refroidir est plus importante) il faut avoir une température 
d’eau circulante plus basse (4 4 8°) et un débit plus important (KHALIL donne le 
chiffre de deux litres par minute). Le réchauffement est réalisé en faisant circuler 
de l’eau a travers le méme dispositif. 


Avantages et inconvénients de cette méthode. 


Comparée au refroidissement extérieur, l’hypothermie par voie gastrique 
présente plusieurs avantages : 


I. — AVANTAGES PRATIQUES : 

— La rapidité de l’hypothermie par voie gastrique est intermédiaire entre 
la réfrigération par vessies de glace ou matelas réfrigérant (durée 1 h 30 en moyenne 
environ pour atteindre 30°) et le bain froid (1/2 heure environ) qui est le procédé 
le plus efficace mais aussi le plus agressif. 

— La commodité nous parait la qualité essentielle de cette méthode : en 
effet la réfrigération externe doit étre appliquée avant l’intervention et comporte, 
dans le cas du bain, des manipulations qui ne sont peut-étre pas dépourvues de 
danger, sur des sujets endormis ; enfin la décision de l’hypothermie doit obliga- 
toirement étre prise avant l’intervention. L’hypothermie par voie gastrique au 
contraire peut étre décidée en cours d’intervention sur la vue des lésions si on 
a pris la précaution de mettre en place la sonde de réfrigération, la réfrigération 
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et l’acte opératoire ne sont plus successifs mais simultanés ce qui facilite l’obten- 
tion de l’hypothermie maximale au moment critique. 

Le réchauffement s’effectue dans les mémes conditions. 

Les modifications de température sont ainsi obtenues avec beaucoup plus 
de rapidité, car par voie extérieure, la masse des téguments a refroidir ou réchauffer 
est beaucoup plus grande et son efficacité soumise aux importantes réactions vaso 
motrices de la peau. 

2 DES AVANTAGES THEORIQUES de cette méthode ont été avancés par KHALIL : 
les altérations électro cardiographiques et le risque de fibrillation seraient moins 
grands dans cette méthode ; cette supériorité se manifeste en réalité surtout vis-a- 
vis du refroidissement par circulation extra corporéale qui expose le plus aux acci- 
dents cardiaques. 

L’agression provoquée serait moins grande la source de froid étant moins 
intense (eau a 8°) pour une méme efficacité, les doses anesthésiques requises pour 
interdire le frisson sont moins importantes. 

3. LES INCONVENIENTS de l’hypothermie par voie gastrique : priori, l’organe 
appelé a souffrir le plus de cette hypothermie est l’estomac. 

KHALIL n’a observé aucun trouble digestif par cette méthode. WANGESTEEN 
a observé une profonde dépression de la sécrétion gastrique mais celle-ci est tran- 
sitoire. 

Le seul danger nous parait étre la possibilité de lésions gastriques par un ré- 
chauffement trop énergique, mal réglé, mais ceci n’est pas imputable a la méthode. 


Les indications de la réfrigération par voie gastrique. 


La réalisation d’une hypothermie a@ visée thérapeutique sera rarement confiée 
a cette méthode, la réfrigération externe reste le procédé le plus commode pour 
traiter une hyperthermie ou réaliser une hibernation c’est-a-dire une hypothermie 
modérée et progressive. KHALIL ne l’envisage qu’aprés échec de la réfrigération 
externe ; cette technique peut étre précieuse dans certaines grandes hyperthermies 
avec collapsus, oti l’intense vaso-constriction cutanée rend vaine pendant une heure 
ou deux toute tentative de refroidissement extérieur ; c’est dans ces cas vus in 
extremis que la réfrigération intra-gastrique peut par son action immeédiate étre 
précieuse surtout si le patient est inconscient, en effet chez un sujet éveillé on peut 
éprouver quelques difficultés 4 introduire et 4 laiser en place ce tube assez volu- 
mineux. 

— La réalisation d'une hypothermie per-opératoire nous semble la meilleure 
indication de cette méthode, c’est en effet en salle d’opération que la commodité 
et l’efficacité de la méthode s’avérent précieuses, l’appareillage n’empiéte pas sur 
le champ opératoire, évite les manipulations sur un sujet endormi, redoutées surtout 
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en neurochirurgie, permet de décider en cours d’intervention, sur la vue des lésions, 
la mise en route d’une hypothermie. ; 

Cette méthode peut d’ailleurs étre combinée a un refroidissement cutané ou 
rectal atin d’obtenir une hypothermie généralisée encore plus rapide. Inversement, 
Vhypothermie réalisée peut étre limitée a l’estomac si le patient est maintenu 
dans une enceinte assez chaude (23-25°) et si le refroidissement interne n’est pas 
trop poussé, on peut maintenir le sujet normothermique. WANGENSTEEN a ainsi 
proposé d’utiliser l'appareil de BARNARD dans le traitement des grandes hémorra- 
gies gastro-duodénales. 


* 
* 


Les possibilités de lhypothermie par voie gastrique nous paraissent cer- 
taines ; il nous semble que cette méthode n’a pas recu, en France tout au moins, 
l’audience qu’elle mérite et notre communication ne visait qu’a en rappeler le 
principe et les mérites ; nous nous proposons de réaliser une étude plus approfondie 
des réactions de l’organisme a ces conditions de refroidissement. 


Travail de la Clinique chirurgicale B (P? P. WERTHEIMER) et de l’Institut de Physiologie de 
la Faculté de Médecine de LYON (Directeur : P'’ H. HERMANN) effectué avec l'aide de 
l'Institut National d’Hygiéne (Directeur L. BUGNARD) 


Résumé. 


Le procédé de réfrigération par voie gastrique utilisé par KHALIL et BARNARD est rappeleé : 
courant d’eau froide circulant dans une poche introduite dans l’estomac par I’cesophage. 

Les auteurs discutent la valeur de cette méthode de réfrigération interne qu’ils ont étudiée 
grace 4 un dispositif simplifié ; les avantages sont surtout d’ordre pratique : rapidité de l’hypo- 
thermie et surtout facilité de sa réalisation en cours d’intervention chirurgicale, la décision pouvant 
étre prise en cours d’opération ce qui est impossible avec la technique du bain. 

L’indication majeure de cette méthode est représentée par I’hypothermie en cours d’intez- 
vention, mais elle peut étre utilisée en clinique par exemple dans les hyperthermies « froides » que 
la vasoconstriction cutanée rend souvent rebelles 4 la réfrigération périphérique. 
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DISCUSSION 


M. J. Valletta : Je suppose que la plupart d’entre nous se réjouissent comme 
moi de voir que l’esprit de simplification anime encore les chercheurs. Il est évi- 
dent que du point de vue de la physique et de l’hydraulique, le systéme présenté 
par notre collégue est aussi rationnel que les appareils compliqués dont les images 
nous ont été présentées. 

Mais il me semble inexact de placer au niveau de l’estomac la source de chaleur 
la plus intense de l’organisme. Certains disent que la production de chaleur est 
surtout intense au niveau du foie et tous sont d’accord pour attribuer un réle capi- 
tal au systéme musculaire dans la thermogénése. I,’estomac ne devrait alors étre 
considéré que comme un radiateur ou plus exactement un échangeur thermique 
ou bien comme un conducteur de la chaleur produite autour de lui, et assez loin. 

En tant que radiateur de chaleur, rien certainement n’atteint a l’efficacité 
de la peau ou du poumon ventilé par un air frais. 

Le refroidissement de la peau dans sa totalité, méme modéré, est plus efficace 
que celui d’un gros vaisseau par une vessie de glace. Et il n’est pas beaucoup plus 
difficile 4 réaliser que la circulation d’eau froide intra-gastrique. 

Par ailleurs, le frisson n’est pas forcément évité par une réfrigération non tégu- 
mentaire. Si la circulation sous-cutanée est normale, la sensation de froid atteint 
les récepteurs par en-dessous et le frisson survient 4 point nommé. Ce qui empéche 
le frisson, c’est l’anesthésie, je dirai méme le sommeil. 

infin, et pour en terminer avec ces critiques de détail qui n’enlévent rien a 
l'intérét du sujet, il convient de prévoir les incidents possibles et parmi eux la 
déchirure du ballon de plastique et le lavage gastrique qui en résulterait. Sice 
lavage passe inapercu, les dégats électrolytiques seront peut-étre comparables a 
ceux de l’aspiration gastrique mal conduite. 

Pour mémoire, la déchirure gastrique par distension et la perforation d’un 
éventuel ulcére silencieux. 


M. Descotes. Il n’y a pas de risque de dialyse puisque c’est a l’intérieur d’une 
poche que se constitue la circulation d’eau. Effectivement, je ne crois pas que 
l’estomac soit en lui-méme une source productrice. Je voulais dire qu’al’intérieur 
de la machine thermique nous avons fait une expérimentation pour tacher de mesu- 
rer le gradient d’hypothermie réalisée et vérifier — selon KHALI, — que l’estomac 
était vascularisé. 

Il est certain que ce procédé est plus facile a réaliser que la réfrigération par 
voie rectale qu’employaient certains physiologistes. D’autre part la poche est tout 
de méme, chez un sujet couché, au contact méme de l’estomac. Les vaisseaux qui 
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en émergent sont également au contact de l’estomac, et l’hypothermie maximale 
est réalisée a l’intérieur ; effectivement la peau est refroidie, mais en dernier, alors 
que par le procédé de réfrigération externe, pour réfrigérer l’intérieur, on est obligé, 
commengant par la superficie, d’utiliser un gradient d’hypothermie beaucoup 
plus grand ; le procédé que je viens de vous exposer, nous l’avons utilisé chez des 
chiens de taille moyenne, dans des conditions climatiques extérieures assez favo- 
rables ; il semble qu’on peut réaliser chez l'homme, avec un débit suffisant. (KHALIL 
donne deux litres alors que nous n’avons utilisé que des débits de 500 cm? chez le 
chien), — ce procédé dont, je crois, l’énorme avantage est qu’on peut le décider 
en cours d’intervention et ne pas le faire avant. 


M. Huguenard : Je crois que les centres thermo-régulateurs sont moins sen- 
sibles 4 la température du sang qu’aux influx venus des récepteurs périphériques 
cutanés. La réfrigération du courant sanguin devrait donc provoquer moins de 
réactions que la réfrigération de surface. 

D’autre part je voudrais demander a M. Drescores s’il ne pense pas que chez 
le sujet hypothermique qui est réputé vagal, dont on sait qu’il présente une cer- 
taine prédominance vagale, l’irritation que constitue la dilatation de l’estomac, un 
organe richement innervé par des fibres cholinergiques, ne risque pas d’avoir des 
inconvénients vagaux, notamment cardiaques bien entendu? 


M. Laborit : Quel est le genre de ballon qu’on introduit? sous quel volume au 
départ ? 


M. Descotes : L, augmentation de la réflectivité par cette dilatation gastrique 
est incontestable, bien qu'une fois le circuit en route, la dilatation soit la dilatation 
maximale de l’enveloppe, qui n’est pas davantage dilatable. Nous n’avons pas 
étudié la réflectivité. Ce que je voulais, c’était présenter l’appareil et la méthode 
en elle-méme, mais son étude complete, les réactions physiologiques qu’elles peut 
entrainer, nous ne les avons pas encore étudiées, et ce travail sera fait a 1’ Institut 
de Physiologie chez M. HERMANN. 

Je dirai 4 M. LAsorir qu'il s’agit d’un sachet en plastique soudé, de forme 
triangulaire sur les bords duquel nous mettrons des petits repaires pour vérifier, 
par une radiographie, que la sonde est bin en place ; et plus simplement, sur un 
animal relaché on sent trés bien l’extrémité de la sonde a travers la paroi abdo- 
minale déprimée. C’est 4 ce moment-la que nous mettons le circuit en marche. Ce 
sachet en plastique contient, pour le chien ou pour l’homme, deux litres. 

Si les fuites possibles ne présentent pas de risque gastrique, on peut en revanche 
observer une inondation trachéale et l’animal doit étre intubé. 
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REFLEXION SUR LE MODE D’EMPLOI 
ET LES INDICATIONS DU FLUOTHANE 
(a propos de 150 cas) ©) 


PAR 


L. SERRE (**), J. HERAIL et S. VERDEIL 
(Montpellier). 


Depuis septembre 1957, nous avons eu l'occasion d’employer le Fluothane 
sans aucune restriction, si l’indication nous en paraissait légitime. En effet nos 
pharmaciens nous ont toujours approvisionnés largement. 

Ainsi, nous avons pu pratiquer toutes les techniques, systéme ouvert com- 
pris, sans trop d’économies. 


Technique. 


Nous envisagerons tout d’abord la technique ouverte 4 la compresse, étant 
bien entendu que nous avons la possibilité de pratiquer une respiration contrélée 
avec oxygénothérapie. 

Cette technique est assez particuliére. 

Le débit goutte 4 goutte sera un peu plus lent qu’al’éther et se fera par paliers. 

Linduction est d’une durée trés courte : une 4 deux minutes. Au cours de celle- 
ci il faut éviter la réaction du malade due au thymol, qui peut donner un réflexe 
tussigéne important. I] semble cependant qu’on obtienne une analgésie trés rapide 
des voies aériennes dés la deuxiéme ou troisiéme inspiration. Le rythme respiratoire 
est encore ample quand peut apparaitre une cyanose, plus exactement une gri- 
saille des lévres qu’il faut vérifier systématiquement, pour ne pas voir apparaitre 


(*) Séance du 31 janvier 1959. 
(**) Adresse : D® Louis SERRE, 3 rue Raoux, Montpellier (Hérault). 
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une diminution de l’amplitude respiratoire, une bradycardie et un collapsus cardio- 
vasculaire. Cette cyanose des lévres peut survenir avec la persistance du reflexe 
cornéen. Il suffit de soulever le masque de gaze pendant deux ou trois inspira- 
tions pour la voir disparaitre. 

Serait-elle le signe précoce d’une vasoplégie péripheérique plutot que d'une 
véritable hypoxie? 

A cette période disparaissent : 

— la sensibilité tactile, 

— la sensibilité superficielle, 

— la sensibilité profonde, 

— la conscience. 

Il semble que cette phase d’analgésie soit mal connue, bien qu’elle nous rende 
des services considérables pour tous examens douloureux. 

Au bout de quatre a cing minutes ou aboutit trés facilement a la phase d’anes- 
thésie chirurgicale avec un certain degré de relachement musculaire. 

La surveillance des signes oculaires nous parait importante. La disparition du 
réflexe cornéen et l’apparition d’une mydriase fera momentanément stopper l’ad- 
ministration du produit. Le réflexe photo-moteur est aboli au stade chirur- 
gical. 

L’absence de trismus est un avantage considérable sur le Kéléne qui était 
encore employé dans certaines équipes chirurgicales. Kn effet cette liberté totale 
des voies aériennes permet a tout moment une ventilation contrélée, qu’il est trés 
aisé de réaliser. L intubation intra-trachéale est praticable a la phase chirurgicale 
sans étre obligé de recourir 4 un curarisant. 

La phase d’entretien est toute différente de l’induction, les doses de produit 
sont trés réduites, cette notion est encore plus marquée pour la conduite d'une 
anesthésie en systéme semi-ouvert, ot il est prudent de purger le mélange anestheé- 
sique entre les deux phases. L’apport du Fluothane nous est ici donné par un 
styligoutte qu’il est aisé de manipuler. 

Les incidents que nous avons rencontrés sont : 

— un réveil prématuré tres facile a juguler. 

— des incidents vagaux, moins importants qu’avec d'autres anesthésiques, 
et qui existent surtout en chirurgie abdominale sur un malade non _ prémeé- 
diqué ; 

— nous n’avons constaté qu’une fois un incident cardio-vasculaire assez grave, 
alors qu’a cette époque nous ne dépistions pas systématiquement la légére cyanose 
des lévres ; 

— les vomissements sont rares, par contre les céphalées post-anesthésiques sont 
plus fréquentes (15 p. 100) environ mais ne persistent pas longtemps. 

Le réveil chirurgical est rapide, quatre a cinq minutes aprés la derniére admi- 
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nistration. Mais une période de calme avec somnolence persiste encore dix minutes 
avant que le malade puisse étre totalement coopérant. 

Faut-il prémédiquer systématiquement les malades que l'on doit anesthésier au 
Fluothane? En réalité la prémédication a faire dépend plus de la réflectivité pos- 
sible de la zone de l'intervention que dela pratique du Fluothane. Ainsi quand nous 
sommes amenés Ala prescrire, la prescrivons-nous assez forte, a visée vagolytique, 
sédative et anti-histaminique. 

Les indications du I‘luothane employé seul seront guidées par : 

— lage du malade, 

— la durée, 

— la nature de l'intervention. 

LAGE. Bien qu'il soit possible de pratiquer des anesthésies au Fluothane 
chez un sujet de n’importe quel age, ce produit nous a rendu de grands services 
chez le tout jeune enfant oti il recule l’emploi des barbituriques. 

LA DURKEE DE L’ INTERVENTION a accomplir est un des facteurs déterminants : 

Le Fluothane est un anesthésique intéressant pour des interventions de dix a 
vingt minutes chez des malades ambulatoires. 

LA NATURE DE INTERVENTION : 

— la chirurgie dentaire de courte durée avec ou sans intubation trachéale nous 
procure une bonne indication. Il est en effet possible d’obtenir une bonne anal- 
gésie en conservant les mouvements de déglutition (60 cas) ; 

— la chirurgie ophtalmologique de l'enfant constitue elle aussi un domaine 


intéressant (20) ; 
— l’exploration médico-chirurgicale nous a apporté de nombreuses indications 


telles que : 
— les pneumo-encéphalographies gazeuses chez les enfants, les artériographies 


cérébrales ; 

— les bronchoscopies demandent une certaine pratique, une bonne prémédi- 
cation et un appareillage plus spécialisé ; 

— les hystérographies, les curetages utérins ; 

— les pansements douloureux par leur répétition possible nous aménent a 
ptatiquer souvent ce type d’anesthésie ; 

— (a titre purement documentaire : nous avons fait cinq électrochocs sous 
Fluothane une fois la perte de conscience obtenue — prémédication : atropine 
un mg, heptaminol roo mg I. M.). 

— En chirurgie générale et en obstétrique nous l’associons aux barbituriques 
et a la gallamine. 

— Dans les opérations césariennes il serait intéressant de préciser les inter- 
relations de l’hémorragie, du Méthergin et du Fluothane ; nous éviterions les collap- 
sus provoqués sous cyclopropane ot on trouvait un élargissement de la tension 
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artérielle différentielle qui fort heureusement réagissait 4 l’heptaminol et a la 
transfusion. Nous ne pensons pas que les amydalectomies et l’ablation des végé- 
tations rentrent dans le domaine du Fluothane a cause du réveil trop long pour 
ce genre d’intervention. 


Conclusion — Résumé. 


Nous apportons notre expérience du Fluothane en pratique courante, en essayant de conser- 
ver toute sécurité, et de simplifier la technique. 

Nous insistons sur les symptémes d’alarme (vasoplégie périphérique), sur la possibilité de 
réversibilité & ces stades grace a une liberté des voies aériennes, qui le différencie hautement 
d’autres anesthésiques. 


Nous avons également essayé de préciser ses indications possibles dans la chirurgie ambula- 
toire, le diagnostic médico-chirurgical et la chirurgie de l’enfant. 


DISCUSSION 


M. Vourc’h : Je crois effectivement que le Fluothane doit, pour étre utilisé en 
pleine sécurité, 1’étre en systéme ouvert ou largement semi-ouvert. Je ne suis 
pas tout a fait de l’avis de M. SERRE en ce qui concerne son action analgésique. La 
plupart des auteurs ont constaté que la puissance est telle que trés rapidement la 
phase d’analgésie est briilée et qu’on tombe dans l’anesthésie. Une concentration 
de Fluothane dans les gaz inspirés, de 1/ 2 p. 100 n’entraine ni analgésie ni anesthé- 
sie mais une dose de un p. 100 entraine l’anesthésie totale trés rapidement. Pour 
le reste je crois comme lui que les indications en sont d’une part les opérations 
courtes, et d’autre part les opérations qui comportent une anesthésie légére, ne 
nécessitant pas de relachement musculaire. 

Je serai plus nuancé que lui en ce qui concerne 1’utilisation de curarisants de 
type compétitif avec le Fluothane. A ma connaissance il y a eu cing arréts car- 
diaques signalés. Il convient de le bannir avec les curarisants. 


M. Kern: Je regrette de ne pas étre du méme avis que M. SERRE; je considére 
en effet l’introduction du Fluothane comme un véritable pas en arriére dans Vhis- 
toire de l’anesthésie. Je m’explique : le Fluothane est un anesthésique puissant, 
qui procure une bonne résolution musculaire. C’est un anesthésique /ypotenseur et 
qui, de ce fait, permet d’obtenir une réduction du saignement opératoire. Donc trois 
conditions extrémement désirables au cours de la plupart des opérations. 

Cependant rares sont les occasions ot ces trois conditions sont désirables aw 
méme moment, Or, avec le Fluothane il est pratiquement impossible de les dissocter, 
et nous aboutissons donc a une situation absolument contraire a la conception 
méme de l’anesthésie moderne qui veut qu’on obtienne telle ou telle condition au 
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moment ot l’on en a réellement besoin et non pas en méme temps avec des effets 
sur d’autres organes qui ne sont pas du tout nécessaires. Mieux vaut avoir un 
anesthésique qui soit moins complet mais infiniment plus gouvernable, quitte a 
l’associer aux autres éléments qui nous permettent isolément d’obtenir, soit une 
résolution musculaire, soit une réduction du saignement. 

A ceci vient s’ajouter l’inconvénient de la difficulté de 1l’administration, 
de la marge relativement réduite entre la dose utile, efficace, et la dose d’apnée, 
l'incidence fréquente des troubles cardiaques dont Vourc’H vient de citer quelques 
exemples et qui fait que le Fluothane est somme toute wn chloroforme moderne, 
un chloroforme qui n’est guére mieux que le chloroforme, mais qui en a toutes les 
mauvaises propriétés. Je crois que le Fluothane, a l’heure actuelle, a la faveur de 
la mode. Je suis convaincu qu’il n’est pas appelé a la conserver. 


M. Huguenard : Je voudrais confirmer cette critique trés sévére : mais tout 
d’abord je mentirais si je vous disais que je ne suis pas heureux d’entendre KERN 
défendre les associations de drogues. Je veux seulement donner un autre argument, 
qui peut paraitre quelque peu bassement matériel et je m’en excuse : en somme 
la différence essentielle entre le bromochlorotrifluoréthane et le chloroforme réside 
dans la marge de sécurité qui est plus grande environ d’un p. 100, avec le Fluo- 
thane. Eh bien ce « un p. 100 » de marge supplémentaire, on le paie vraiment trop 
cher. Si le Fluothane cotitait le méme prix que le chloroforme, ce un p. 100 me 
paraitrait vraiment intéressant, mais étant donné qu’il cotite plus cher que le 
chloroforme, ce un p. 100 me parait négligeable. 


M. Amiot : J’ai entendu dire par l’auteur que les accés de toux devaient étre 
mis sur le compte du thymol qui est dans la préparation ; est-ce une opinion gratuite 
ou est-ce une opinion basée sur des faits et assez généralement répandue? Le thy- 
mol sert deconservateuren1’occurrence. S’il provoque de la toux, il serait intéressant 
de le remplacer par d’autres produits. Est-ce que vraiment vous pensez que c’est 
1a la cause des accés de toux? 


M. Jolis : Je voudrais savoir sur combien de césariennes porte la statistique, 
et ensuite, le nombre des enfants qui ont crié au moment de la sortie ; enfin parmi 
ceux qui ont crié, combien avaient une fréquence cardiaque satistaisante, c’est-a- 
dire rapide. 


M. Serre : Je répondrai tout d’abord 4 M. Vourc’H que je fais surtout du sys- 
téme ouvert, que de plus en plus certainement je ferai du systéme ouvert et que 
j’essaie de limiter les indications. Seulement nous avons quand méme voulu nous 
faire une opinion, et ce, grace a la générosité des pharmaciens de l’H6pital qui nous 
ont laissé toute marge pour faire cette expérimentation. 
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AM. KERN je répondrai que je ne fais pas trop, pour le moment, d’interventions 
de trés longue durée sous Fluothane et que je ne recherche pas l’hypotension. 
Jecrois que pour cela nous avons des techniques qui sont meilleures. Nous sommes 
done a peu prés d’accord quand méme. 

Ensuite je répondrai 4 M. HUGUENARD que la question du prix du produit ne 
nous a pas intéressés, et qu’au point de vue toxicité, nous avons quand méme 
signalé une toxicité assez importante ; aussi prenons-nous justement la précaution 
d’essayer de nous arréter suffisamment tot. 

A M. Amror, en ce qui concerne le thymol, je dirai que j’ai bien l’impression 
que ce produit est en cause, mais qu’on pourrait demander a des chimistes plus 
compétents que nous de vouloir bien le vérifier. 

A M. Jouis je répondrai que j’ai, sous Fluothane, fait une dizaine de césa- 
riennes, et ce qui limite un peu ces indications, c’est que nos chirurgiens ont 
V’habitude de faire injecter du Methergin et que je crains de me retrouver dans les 
mémes circonstances qu’avec le cyclopropane. 

L’enfant criait immédiatement aprés sa sortie, et je n’ai pas constaté chez lui 
de troubles cardiaques. 
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LIVRES NOUVEAUX 


Physico-chimie biologie et médicale, 
par Christian Benezech, — Masson et Cie., éd., 1958, 1 vol., 684 pages. 


« Ecrire un ouvrage traitant de physico-chimie et destiné aux biologistes est toujours une 
tentative dangereuse car les exigences de la matiére et des lecteurs sont parfois difficilement con- 
ciliables. I] n’est guére de raisonnement physico-chimique possible sans un minimum de rigueur, 
donc de symboles mathématiques et... nombreux sont les biologistes qui, pour s’intéresser aux 
problemes physico-chimiques, exigent — et a bon droit — que ceux-ci soient présentés en lan- 
gage accessible au lecteur non spécialisé... » 

« Entre ces deux poles extrémes se situe (comme toujours) une position intermédiaire, celle 
qui précisément essaye de jeter un pont entre les physico-chimistes purs et les biologistes, qui 
emprunte aux premiers la rigueur relative de certaines formules et démonstrations, qui demande 
aux seconds le sens du phénomeéne dans sa réalité et sa complexité. En bref, qui essaye d’expli- 
quer sans trop déformer, de décrire sans raconter, d’étre relativement précis sans étre trop abs- 
trait, prétention ambitieuse mais attirante, » 


Ainsi s’exprime C. BENEZECH dans sa préface. Que de plus qualifiés se chargent 
de critiquer son livre. Pour nous, c’est avec enthousiasme que nous en saluons la 
parution. Il marque a notre avis une étape de l’enseignement en France, en don- 
nant a cet enseignement une forme actuelle et non archaique, un aspect synthé- 
tique en méme temps qu’analytique. A l’heure ot l’on s’apercoit de l’importance 
croissante que doivent prendre dans la culture médicale les sciences fondamentales, 
bases indispensables d’une clinique sérieuse, ce livre devrait grandement servir a 
l’évolution de la génération médicale montante. 

H. LABorIr. 
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ANALYSES 


Laboratory observations with Fluothane, 


par C. R. Stephen, G. Margolis, L. W. Fabian, M. Bourgeois- 
Gavardin. — Anesthesiology, vol. 19, n 6, nov.-déc. 1958, p. 778-781, 


Les auteurs rendent compte de 120 expériences sur le chien et le chat, au cours 
desquelles ils ont cherché a tirer des enseignements applicables a la clinique hu- 
maine, sur l’emploi du Fluothane. Les animaux n’étaient pas prémédiqués, et 
l’induction fut assurée 4 l’aide d’un barbiturique intraveineux a dose faible. Le 
Fluothane fut administré soit 4 la compresse, soit 4 l’aide d’un appareil Forregger, 
avec de l’oxygéne comme véhicule. 

Ils confirment la puissance considérable du Fluothane, et sa rapidité d’action 
et d’élimination, rendant nécessaire un contréle précis de la concentration de va- 
peurs administrées. L’induction est rapide, l’anesthésie chirurgicale étant atteinte 
en deux minutes ; la dépression respiratoire survient en trois 4 quatre minutes, et 
l’arrét respiratoire précéde de plusieurs minutes l’arrét cardiaque. Des concentra- 
tions de 1,5 a 2,5 p. 100 de Fluothane sont nécessaires pour l'induction ; mais le 
maintien de l’anesthésie est assuré par des concentrations de 0,5 a 1,5 p. I00. 

Deux constatations préliminaires : l’absence totale de sécrétions chez ces 
animaux non prémédiqués ; l’absence totale de réactions des vapeurs de Fluo- 
thane avec la chaux sodée ou la baryte. 

Sur la respiration, les auteurs ont remarqué une dépression profonde et pré- 
coce de l’amplitude respiratoire, avec un certain degré de bradypnée sous anes- 
thésie profonde, conduisant 4 une rétention de CO, avec acidose (des chiffres de 
104 mm Hg de pCO, avec un pH 4 7,02 ont été relevés), d’ailleurs facilement 
réversibles. 

Sur la circulation, on note une bradycardie avec hypotension, dés l’entrée 
dans le troisiéme stade de l’anesthésie, si constante que l’hypotension peut étre 
prise pour guide de la profondeur de la narcose. Les arythmies sont rares, mais les 
rythmes nodaux et les extrasystoles ventriculaires, relativement fréquents, ainsi 
que des inversions de l’onde ‘I. Des vasopresseurs étudiés, la methoxamine et la 
néosynéphrénine sont efficaces sans modification du rythme cardiaque ; mais la 
désoxyéphedrine, l’éphedrine, la noradrénaline et surtout l’adrénaline provoquent 
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des arythmies ventriculaires, rappelant ce que l’on observe sous cyclopropane 
et trichloréthyléne ; les auteurs déconseillent leur emploi avec le Fluothane. 

L/association du Fluothane avec la succinylcholine n’a provoqué aucun acci- 
dent ; par contre, avec la d-tubocurarine, on observe, sur un certain nombre 
d’animaux (mais non sur tous) une hypotension importante. 

Des administrations répétées de Fluothane a des chiens n’ont entrainé que des 
perturbations légéres des fonctions hépatiques et rénales, sans commune mesure 
avec ce que l’on observe aprés chloroforme, mais légérement plus marquées qu’aprés 
éther, surtout sur le foie. 

Ces observations expérimentales confirment la plupart des travaux effectués 
jusqu’a présent, tant en laboratoire qu’en clinique. En particulier, les données sur 
les conséquences humorales de la dépression respiratoire ; sur les dangers de 1’em- 
ploi de vasopresseurs doués d'action cardio-stimulantes ; sur la nécessité de con- 
naitre avec précision la concentration de vapeurs administrées, sont intéressantes, 
Malgré la faible toxicité du Fluothane sur le foie, il faut se souvenir qu’un cas de 
coma hépatique mortel a été signalé aprés une anesthésie profonde et prolongée 
ot il était l’agent principal. 


G. Vourc’H. 


Complications laryngées mineures de lintubation, 


par Bernard Wolfson. — Brit. J. of Anest- (1958), 30, 326. 


Sous ce titre, l’auteur commence par rappeler les complications majeures 
et en particulier le granulome qui se verrait trés fréquemment dans les suites éloi- 
gnées de l’'intubation. Ce granulome serait pour certains une tumeur vasculaire 
développée sur une ulcération de la muqueuse. 

Plus intéressant est le rappel des cas de fausses membranes sous-glottiques 
constatées par bronchoscopie 48 heures aprés l’intubation chez des malades se 
plaignant de dyspnée avec stridor. L’épiglotte et la glotte sont en pareii cas 
normales. 

Les éventualités d’éclatements du ballonnet, de nécrose de la muqueuse en 
cas d’hypotension, d’hémorragies, d’cedémes, de perforation de la trachée voire 
de l’cesophage, sont bien classiques. Enfin l’auteur en vient a son véritable sujet : 
les complications mineures. 

Mal de gorge, raucité de la voix, extinction totale set rouvent chez tous les 
auteurs avec une fréquence variable. Tout le monde est d’accord sur deux points : 

1° La facilité ou la difficulté de intubation n’a aucune incidence sur la pro- 
duction de ces troubles mineurs. La position n’en a guére. 
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2° Ils se voient beaucoup plus souvent chez la femme. 
3° Lls sont bénins, et guérissent spontanément trés vite. 
L,auteur fournit une statistique minutieuse de 111 complications mineures 
sur 521 intubations étudiées. 
H. GIBERT 


Apnée prolongée en relation avec la d. tubocurarine, 


par Miguel Martinez, — Rev. Esp. de Anestesiologia, (octobre 58). 


L,/Auteur — dont nous n’avons pas oublié les travaux sur l’hypotension 
controlée par l’hyperventilation — nous présente une observation d’apnée prolon- 
gée (cinq heures) aprés emploi d’une dose normale de d-tubocurarine. 

A cette occasion il rappelle avec beaucoup de minutie et d’honnéteté dans 
la discussion les 27 cas d’apnée prolongée par les pachycurares qu’il a pu relever 
dans la littérature ; 16 d’entre eux ont été définitifs. 

Il souligne que dans la plupart des cas les doses de pachycurare avaient été 
excessives soit en valeur absolue, soit relativement a 1’état précaire des sujets. 
Cependant des doses minimes de 10 mg de d-tubocurarine ou 45 mg de gallamine 
ont pu donner des apnées de cing a huit heures. Ces apnées se sont toujours accom- 
pagnées d’inconscience malgré la conservation de certains réflexes. 

Lauteur déplore les fortes doses de néostigmine utilisées qui ont plutot paru 
prolonger l’apnée que la faire rétrocéder. 

Les thérapeutiques essayées, qui, dans 12 cas sur 28 parurent amener la gué- 
rison, furent trés diverses, depuis le potassium jusqu’au lactate de sodium en 
passant par la cortisone et bien d’autres. Nous nous permettons de faire remar- 
quer, ce que l’auteur ne souligne pas, que la plupart de ces produits avait le soluté 
glucosé comme véhicule : ce sucre n’a certainement pas été sans efficacité dans 
la restauration de la ventilation spontanée. 

H. GIBERT 


Répercussions cardio-vasculaires de Halothane chez l’enfant nor- 
mal, 


par M. McGregor, H. T. Davenport, W. Jegier, P. Sekelj, J. E. Gib- 
bons et P. P. Demers. — Brit. J. of Anaesth., 30, 9, sept. 1958, 
398-408. 


On sait depuis 1956 (JOHNSTONE) que le 1, I, I, trifluoro-2, 2 bromochloro- 
thane introduit en anesthésie par RAVENTOS la méme année, provoque assez 
souvent la bradycardie et l’hypotension. A premiére vue, cette éventualité n’a 
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rien de rédhibitoire, la physio-pathologie nous ayant appris que l’hypotension ne 
prenait l’allure d’un contretemps que lorsque le rythme cardiaque s’accélérait, 
comme dans le « choc ». 

Mais dans le cas de 1l’Halothane, la modification cardiovasculaire était attri- 
buée a la dépression du myocarde. 

Il devenait donc essentiel de déterminer la cause réelle de l’hypotension pour 
la rattacher soit 4 une diminution de la résistance périphérique soit a la dimi- 
nution du débit cardiaque. 

Les mesures de débit cardiaque ont été effectuées sur 28 enfants normaux 
devant subir une chirurgie ordonnée et ordinaire. Malgré les difficultés soulevées 
par le probléme de la coloration prolongée des téguments par les substances ser- 
vant a éliciter le travail du coeur et par la distinction 4 faire entre réduction du 
débit cardiaque et dépression myocardique, il semble bien que les chiffres suivants 
peuvent étre considérés comme valables : l’Halothane a 0,25 p. 100 introduit 
dans un mélange de protoxyde d’azote et d’oxygéne a 50 p. 100, précédé d’une 
prémédication « standard » ne produit pas plus d’effet sur l’appareil cardio- 
vasculaire que le mélange anesthésique susdit dépourvu de 1|’Halothane. 

A 2-3 p. 100, la respiration spontanée étant parfaitement conservée, la réduc- 
tion du débit cardiaque est de l’ordre de 15-23 p. 100. Cette réduction ne s’accom- 
pagne pas d’augmentation de la résistance périphérique, si bien que la pression 
sanguine baisse modérément. Mais cela peut aussi bien étre mis a la charge d’un 
certain degré d’hypoventilation et d’hypercapnie. 

La conclusion qui s’impose est que la dépression myocardique est loin d’étre 
la régle et que les modifications cardio-vasculaires sont du méme genre que celles 
qui se voient avec tous les autres agents anesthésiques, au méme plan d’anesthésie. 


J. VALLETTA 


Values for serum glutamic oxalacetic transaminase following anes- 
thesia with Fluoromar, 
par Verne L, Brechner, Robert S. Watanabe, William H. C. Dor- 
nette. — Curr. Res. anaesthesia and analgesia. Vol. 37, n° 5, sept. 
oct. 1958, p. 257-262. 


Les auteurs discutent la valeur de la mesure du taux de la transaminase 
sérique, comme témoin de lésions cellulaires importantes, en particulier au cours 
d'intoxications exo ou endogénes frappant la cellule hépatique. 

Ils ont étudié les variations de la transaminase sérique sur 48 malades chirur- 
gicaux ; chez 23 malades, l’anesthésie comporte une induction a _l’aide d’un bar- 
biturique, suivie de Fluoromar-protoxyde d’azote ; chez neuf malades, barbitu- 
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rique et protoxyde d’azote ; chez 16, une rachianesthésie fut utilisée, associée a 
une dose hypnotique de barbituriques. : 

Les variations sont a peu prés identiques, et relativement faibles par rapport 
aux chiffres relevés avant l’opération, dans les deux derniers groupes (barbitu- 
riques-protoxyde d’azote, et rachianesthésie-barbituriques) ; par contre chez les 
malades anesthésiés au Fluoromar, on reléve des chiffres plus élevés, en moyenne, 
mais avec des variations trés larges ; il est possible que cette augmentation des 
taux de transaminase chez certains des malades de ce groupe soit due au terrain 
(une des malades mourut le quatriéme jour aprés l’opération dans une crise de 
delirium tremens) ou a une complication (vomissements, déshydratation). 

Les auteurs ne pensent pas que ces constatations soient suffisamment nettes 
et probantes pour qu’on puisse en conclure que le Fluoromar soit plus toxique pour 
le foie que les autres anesthésiques auxquels ils l’ont comparé. 


G. Vourc’H 
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